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De nombreux travaux publiés au cours des cing derniéres 
années sont venus, un peu tardivement, confirmer la décou- 
verte faite en 1910 par Fontes, a l'Institut Oswaldo Cruz (Rio 
de Janeiro), d’éléments virulents, invisibles au microscope, 
filtrables a travers les bougies de terre d’infusoires ou de por- 
celaine poreuse (1), qui existent en plus ou moins grande 
quantité dans les produits tuberculeux et qui ne peuvent étre 
mis en évidence que parce qu’inoculés aux cobayes ils déter- 
minent, chez ces animaux, soil une mort rapide sans lésions 
apparentes, soit une lente hypertrophie des ganglions lympha- 
tiques. 

Si Von examine attentivement, aprés coloration au Zieh], 
les frotlis de pulpe de ces ganglions, on réussilt presque tou- 
jours a y découvrir quelques bacilles de Koch, isolés ou en 
amas. Il est exceptionnel qu’on trouve des tubercules, mais 


(1) Plusieurs expérimentaleurs désignent a tort ces éléments filtrables par 
le terme formes fillranles. Ces deux mots expriment deux erreurs. Les élé- 
ments fillrables sont invisibles ; ils n’ont done aucune forme et ils ne sont 
pas fillrants, — ce qui est le propre des filtres, — mais filtrables. 
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lorsqwil s’en est formé, ceux-ci sont peu nombreux et ils con- 
tiennent des bacilles acido-résistants caractéristiques. 

Les mémes éléments virulents et invisibles peuvent étre 
isolés par filtration des cultures jeunes de bacille tuberculeux (1). 
Leur existence ne peut done plus étre mise en doute. 

L’intérét qu’ils présentent est surtout considérable parce que, 
en 1925, avec nos collaborateurs L. Négre et A. Boquet, nous 
avons expérimentalement démontré qu ils sont susceptibles de 
passer, pendant la gestation des femeiles tuberculeuses, a travers 
Je placenta et d’infecter ou d’‘intoxiquer plus ou moins grave- 
ment les foetus (2). 

Bientét aprés, F. Arloing et A. Dufourt (3) faisaient la méme 
constatation, d’abord sur un feetus de cobaye qui avait été inoculé 
avec le filtrat du pus d'un ganglion trachéo-bronchique prélevé 
sur un enfant mort de tuberculose ; puis sur un enfant de mére 
tuberculeuse, isolé dés sa naissance, et qui avait succombé a 
lage de six semaines, sans Iésions suspectes, mais dont les 
ganglions, broyés, filtrés et inoculés, avaient fait apparailre, 
dans les ganglions lymphatiques du cobaye, des bacilles de 
Koch typigues colorables au Ziehl (4). 

L’année suivante (novembre 1926), puisrécemment(juin 1928), 
mous apportions nous-mémes les résultats des recherches que, 
grace a l’aide obligeante du professeur A. Couvelaire, nous 
avons pu enlreprendre en utilisant le riche matériel que pouvait 
nous fournir la clinique Baudelocque et son service spécial de 
meéres tuberculeuses (5). 


x * 


Du 1° janvier 1926 a fin mars 1928, a la clinique Baude- 
locque, sur 293 enfants ou feetus issus de méres tuberculeuses, 
258 sont nés vivants et apparemment viables. 


(1) Voir ces Annales, Mémoire de J. Vallis, 38, 1924, p. 453. 

(2) C. R. Acad. des Sc., 181, 1925, p. 491; 186, 1928, p. 1778. 

(3) C. R. Acad. des Sc., 184, 1925, p. 826; Bull. Acad. de Méd., 95, février- 
mars 1926; Soc. de Biol., 95, 1926, p. 1414. 

(4) Plus récemment, d’autres auteurs, et en particulier J. van Beneden 
(Bruxelles Médical, n° 47, 1927, p. 1498); Lydia Rabinowitsch-Kempner 
(Deuls. med. Woch., n° 49, 1927); V. de Bonis (Giornale di Tisiologia, n° aie 
J. Nasso (L@ Rifurma Medica, n° 51, 1927), ont obtenu chez les animaux des 
résultats comparables aux notres. 

(5) Voir A. Couvetarre : Le nouveau-né issu de mére tuberculeuse. Presse 
Médicale, 19 février 1927, 
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32 (12 p. 100) sont mort-nés ou ont succombé des les premiers 
jours aprés leur naissance, soit parce que trés prématurés, 
soit parce quils présentaient des malformations, soit paree 
qu hérédo-syphilitiques avérés, ou parce qu’obstétricalement 
traumatisés. 

3 ont été expulsés avant le sixiéme mois (avortement). 27 sont 
morts a la clinique & la fin de la gestation ou au cours du pre- 
mier mois qui a suivi leur naissance, dont: 

19 Winfections diverses ; 

7 de dénutrition progressive ; 

1 de granulie pulmonaire. 

Le déchet total a done été de 59 enfants, soit 20 p. 100. 

De ces 59 enfants, 26 ont fait l'objet de nos recherches de 
laboratoire (1). 


La technique que nous avons adoptée pour nos recherches a 
été la suivante : 

4° Pour chaque enfant, nous avons d’abord examiné trés 
attentivement les frottis de foie, rate, reins, et ganglions 
lymphatiques (surtout ceux des groupes coronaire, trachéo- 
bronchique et mésentérique) ; 

2° Des fragments de chaque organe ont été broyés sépa- 
rément, dansun mortier stérile, avec du sable stérile, et ’émul- 
sion ainsi obtenue, une fois décantée, a été moculée sous la 
peau de la face interne de la cuisse 4 des cobayes qui ont été 
mis & l’abri de tout contact avec des animaux tuberculeux ; 

3° Dans plusieurs expériences que nous mentionnerons, le 
produit de broyage des organes a d’abord été filtré sur papier, 
etle liquide ainsi obtenu a été passé une premiere fois sur bougie 
Chamberland L2; puis le produit de cette premiére filtration 
a été mélangé avec quelques gouttes d'une cullure de vingt- 
quatre heures de choléra des poules (servant de témoin de 
Vintégrité des bougies) et filtré de nouveau sur bougie Cham- 
berland L2 neuve, sous une pression de — 30 centimetres de 


(1) En plus de ces 26 enfants issus de méres tuberculeuses, le professeur 
Couvelaire a envoyé 4 notretlaboratoire, sans nous en prévenir, les organes 
de deux enfants issus de méres saines. Disons tout de suite que l’examen 
direct des frottis des organes de ces enfants, ainsi que les inoculations aux 
cobayes, nous ont fourni des résultats entitrement négatifs. 
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mercure, en 10 minutes. Le filtrat était ensuite largement ense- 
mencé en bouillon Martin et sur bouillon gélosé. Lorsqu’aprés 
vingt-qualre heures de séjour a 1’éluve & 37° sa stérilité pouvait 
étre affirmée, on l’injectait par fractions de 10 cent. cubes sous 
lapeau de cobayes qui étaient immédiatement isolés de tout 


contact infectant. 


as 
x »* 


Voici maintenant, briévement résumées, celles de nos expé- 
riences qui nous ont fourni des résultats positils : 


I. — Enfant H., n° 47, poids 3.420 grammes, a terme; issu de mére tubercu- 
leuse qui avail fait une poussée évolutive peu de temps avant la gestation et 
qui paraissait trés améliorée lorsque celle-ci a débuté. Lors de l'accouche- 
ment l’état général était médiocre; il existait des lésions de T. pulmonaire 
bilatérales, surtout étendues a gauche. 

L’enfant a été immédiatement séparé de sa mére el mis & un régime 
d'allaitement mixte. I] meurt le dix-huitiéme jour en étal de dénulrilion pro- 
gressive. Aucune lésion ajyparente a l’autopsie. Pas de bacilles colorables 
par le Zieh] dans les frotlis des divers organes. 

Les ganglions lymphatiques du hile du foie et mésentériques, broyés, sont 
inoculés Je 27 janvier 1926 sous la peau de 2 cobayes. L’un meurt le 15 mars 
1926 (apres six semaines), sans lésions tuberculeuses visibles, mais le gan- 
glion voisin du lieu d'‘inoculation était volumineux et dur. Un examen attentif 
et prolongé des frottis y fait découvrir des bacilles de Koch typiques en 
assez grand nombre. 

Les organes viscéraux sont inoculés le méme jour 4 deux autres cobayes. 
L’un est mort le 16 mars 1926; l’autre le 23 mars 1926. Ils ne présentent 
aucune lésion tuberculeuse apparente, mais le ganglion inguinal voisin du 
point d’inoculation renfermait, chez le second, des bacilles assez rares, colo- 
rables au Ziehl. 

Un cobaye, inoculé avec la pulpe de rate de l’enfant, est mort le 22 mars 
1926, sans autre lésion qu'un léger engorgement du ganglion inguinal voisin 
gui contenait des bacilles. 

Le produit de broyage du foie a été inoculé a 2 cobayes a la méme date du 
27 janvier 1926. L’un est mort le 18 mars 1926 sans qu’on puisse rien décou- 
vrir dans ses organes. L’autre est mort le 23 mars 1926 sans lésion apparente, 
inais on trouvait des bacilles de Koch peu nombreux dans le ganglion 
inguinal et dans les ganglions trachéo-bronchiques. 

Deux autres cobayes, inoculés sous la peau avec la pulpe des organes du 
précédent, sont morts deux jours aprés, sans lésion et sans bacilles visibles. 


II. — Carp., n° 204. Foetus provenant d’un avorltement au cinquiéme mois, 
La mére a fait, dés le début de la gestation, une poussée évolutive de tuber- 
culose cavitaire avec laryngite tuberculeuse. Elle a succombé PRESS mois 
aprés lavortement. 

L’autopsie du foetus ne montre de lésions visibles dans aucun organe. 
Aucun bacille colorable au Ziehl dans les frottis de foie, rate, ganglions 
coronaires el mésentériques. 
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f° Un gros fragment de rate est trituré avee du sable stérile. Le suc 
décanté est inoculé & deux cobayes. L’un est mort apres vingt-trois jours, 
sans cause apparente et sans présenter de bacilles. L’autre est mort aprés 
Six Semaines, sans lésion tuberculeuse, mais l’examen minulieux, apres 
écrasemenlt d'un petit ganglion voisin du point @inoculation, fait découvrir 
quelques hacilles typiques. 

La rate et les ganglions de ce cobaye sont broyés et inoculés 4 deux 
autres cobayes. L’unest mort aprés deux semaines. On trouve des hacilles 
colorables au Zichl dans les ganglions inguinaux qui sont légeérement 
tuméfiés. Pas de lésion tuberculeuse. L’autre est mort aprés trois semaines. 
Les frottis de ses ganglions inguinaux écrasés montrent des bacilles tres nets. 

2° Les ganglions coronaires et mésentériques du méme enfant sont fine- 
ment triturés au morlier avec du sable stérile et inoculés sous la peau de 
deux cobayes. 

L’un de ces animaux est mort aprés trente-sept jours. J] ne présente de 
lésions tuberculeuses dans aucun organe, mais les frottis du produit d’écra- 
sement de ses ganglions inguinaux, légérement augmentés de volume, mon- 
trent des bacilles de Koch typiques. 

L’autre cobaye n’a succombé que six mois et trois jours aprés l’inocula- 
lion. Ses organes et ses ganglions paraissent indemnes. Mais examen minu- 
tieux du contenu des ganglions trachéo-bronchiques, qui sont un peu tuméfiés, 
montre des bacilles de Koch nombreux et typiques, bien colorés par le Ziehl. 

3° Enfin un gros fragment du foie du méme enfant, trituré, est inoculé a 
deux cobayes. Chez l'un de ceux-ci, morl aprés trente jours, on n’a pas pu 
trouver de bacilles. Mais chez le second, qui est mort aprés quarante-trois 
jours, il y en avait dans les ganglions inguinaux, et l’animal ne présentait 
aucune lésion tuberculeuse visible. 


Ill. — B..., n° 393, enfant mort-né, pesant 3.300 grammes, extrait par césa- 
rienne d'une mére qui présentait une tuberculose rénale et qui a fait brus- 
quement une méningite a la fin de la gestation. 

A Vautopsie l'enfant ne présentait pas de lésions tuberculeuses visibles, 
mais dans les frotlis du foie el des ganglions mésentériques on trouvail 
des bacilles de Koch typiques. 

4° Les ganglions mésentériques sont inoculés a trois cobayes. L’un meurlt 
le lendemain de lJ'inoculation. Le second est mort au douziéme jour sans 
présenter de lésions, mais les ganglions inguinaux voisins du point d’inocu- 
lation étaient légerement hypertrophiés et contenaient des bacilles de Koch 
typiques. Le troisi¢me est mort vingt-neuf jours aprés linoculation, ne pré- 
senlant aucune lésion tuberculeuse. Cependant les ganglions inguinaux, qui 
étaient hypertrophiés et durs, contenaient des bacilles typiques. 

2° Le foie et les ganglions du hile du foie ont été inoculés a 3 cobayes par 
voie sous-cutanée. 

L’un de ces animaux est mort sept jours aprés, sans rien présenter. L'autre 
est mort le dixiéme jour qui a suiyi inoculation, avec un ganglion inguinal 
légérement hypertrophié, dans les frottis duquel nous avons trouvé des 
bacilles de Koch assez nombreux. 

L’autre est mort vingt-huit jours aprés Pinoculation. Pas de lésions visceé- 
rales, mais ganglions inguinaux hypertrophiés, non caséeux, contenant des 
bacilles de Koch isolés et rares. 

3° Leg filtrats des ganglions mésentériques et coronaires ont été inoculés 


a deux cobayes. 
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L’un est mort le lendemain de inoculation. L’autre, éprouvé a la tubercu- 
line au 1/100 el 1/50 par voie intradermique, a réagi positivement les deuxieme, 
cinquiéme et huititme mois aprés Vinoculation. Eprouyé a ces mémes dilu- 
tions un an apres Vinoculation, l'animal a cessé de réagir. On décida alors 
de le sacrifier. 11 ne présentait pas de lésions tuberculeuses et nous n’avons 
pas pu découvrir de hacilles acido-résistants dans ses ganglions. 


IV. — H..., n° 804. Enfant mort-né de sept mois, pesant 1.520 grammes, 
issu d'une mére tuberculeuse avec lésions ulcéro-caséeuses, qui a fait aux 
troisitme et sixiéme mois de la grossesse une poussée évolutive assez. 
sérieuse. Son étal au moment de l’accouchement était médiocre. L’évolution 
s'est accentuée apres l’accouchement. 

L’enfant ne présentait pas de lésions tuberculeuses visibles 4 lautopsie, 
mais examen des frottis des ganglions mésentériques a fait découvrir de 
nombreux bacilles de Koch en amas. 

4° Les ganglions mésentériques, aprés broyage avec du sable stérile, ont 
été inoculés a deux cobayes qui sont morts dés les premiers jours qui ont 
suivi inoculation, sans lésions et sans bacilles colorables au Ziehl. 

20 Les ganglions du hile du foie et un fragment de cet organe, broyés et 
émulsionnés, ont été inoculés a 2 cobayes. 

L’un est mort quinze jours aprés Jinoculation, présenlant au niveau de 
l'injection trois ganglions de la grosseur d'un pépin de citron, dur, non 
caséeux, mais contenant des bacilles. 

L’autre est mort vingt-cing jours aprés. Il ne présentait rien au point 
dinoculation, mais sur la rate, qui était légerement hypertrophiée, nous 
avons trouvé une grosse granulation et celle-ci contenait des bacilles de 
Koch acido-résistants longs et granuleux. 

3° La pulpe du foie et les ganglions du hile du foie, broyés, ont élé filtrés. 
deux fois sur bougie Chamberland L2. Le filtrat, aprés vérification de sa 
stérilité, a été injecté a deux cobayes (10 cent. cubes a chacun). 

L’un est mort le lendemain de l’inoculation. 

L’aulre a succombé vingt jours aprés. Il ne présentait 4 l'autopsie aucune 
lésion nodulaire, mais les ganglions trachéo-bronchiques, qui étaient 
tuméfiés, contenaient des bacilles de Koch typiques. 

4° Le fillrat des ganglions mésentériques du méme enfant a été inoculé X 
deux cobayes. 

A lautopsie de l'un, qui est mort douze jours apres linoculation, nous 
n’avons rien trouvé. Par contre, chez le second, qui est mort vingt-deux jours 
apres, les ganglions trachéo-bronchiques contenaient des bacilles tubercu- 
leux isolés, mais typiques. 


V. — N° 833, poids 2.280 grammes. Enfant & terme, issu d’une mére por- 
teuse dun pneumothorax institué plusieurs années avant la grossesse. Pas 
d’évolution apparente de la tuberculose pendant la gestation et état général 
trés bon. 

Cet enfant, aussitot séparé de sa mére, meurt de broncho-pneumonie 
douze jours aprés sa naissance. 

A Vautopsie on ne trouve aucune lésion de tuberculose macroscopiquement 
visible. Les cobayes inoculés avec les produits de broyage des ganglions 
mésentériques, du foie el des poumons, n’ont présenté aucune lésion a 
lautopsie et leurs ganglions ne contenaient pas de bacilles. 

Par contre, des deux cobayes inoculés avec la pulpe de la rate, l'un est 
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mort au quinziéme jour, présentant au voisinage du point d'inoculation un 
petit ganglion dur, dans les frottis duquel nous avons trouvé des bacilles de 
Koch typiques. 

L’autre est mort aprés six mois, dans un état de cachexie trés prononcé, 
sans présenter d'autres lésions qu'une tuméfaction du syst0me ganglionnaire. 
Dans les frottis d’un petit ganglion inguinal nous avons décelé de rares 
bacilles. 

Les mémes organes de l'enfant, broyés et mélangés, ont été filtrés sur 
bougies Chamberland L2 et le filtrat ainsi obtenu a été inoculé par voie sous- 
cutanée a 3 cobayes. 

Deux de ces animaux sont morts dés le lendemain. Le troisitme est mort 
vingt-huit jours apres; il ne présentail aucune lésion tuberculeuse nodulaire, 
mais ses ganglions trachéo-bronchiques contenaient des bacilles de Koch. 


VI. — H..., n° 807, poids 2.120 grammes. Enfant mort-né. La mére a fait 
une tuberculose aigué a évolution rapide, reconnue au septitme mois de la 
gestation et qui s’est aggravée au cours du huitiéme mois. Au début du 
neuyviéme mois on extrait l'enfant par césarienne. La mére meurt trente-six 
heures aprés lVopération. 

L’enfant ne présentait 4 l'autopsie aucune lésion tuberculeuse, mais, dans 
les frottis des ganglions coronaires on trouvait, 4 ’exament direct, de nom- 
breux bacilles de Koch. 

1° Le produit de broyage des ganglions corunaires et mésentériques a été 
inoculé sous la peau de la cuisse A deux cobayes dont l’un meurt le 
seiziéme jour sans lésions et sans bacilles; l'autre, le dix-septi¢me jour, pré- 
sentait au point de linoculation un pelit ganglion dur contenant des bacilles 
de Koch assez nombreux. 

2° Le produit de broyage du foie a été inoculé par voie sous-cutanée a 
deux cobayes. 

L’un de ces animaux meurt le quinziéme jour et l'autre le seizi¢me. Tous 
les deux présentaient, au voisinage du point d’inoculation, de gros ganglions 
caséeux contenant des bacilles tuberculeux longs, en extréme abondance. 

3° Le produit de broyage de la rate a élé inoculé 4 deux cobayes dont l'un 
meurt le jour qui a suivi l'inoculation, l’autre quinze jours apres; ce dernier 
avait de gros ganglions inguinaux contenant des bacilles. 

4° Le placenta, macroscopiquement indemne, a été inoculé 4 deux cobayes, 
dont l'un est mort seize jours apres. ll avait de gros ganglions inguinaux 
caséeux contenant des bacilles. L’autre est mort le trente-huiliéme jour avec 
des lésions nodulaires sur tous les organes, contenant des bacilles. 

5° La rate, le foie, les ganglions mésentériques sont finement broyés avec 
du sable stérile, puis fillrés une premiére fois sur papier et ensuite sur 
bougie Chamberland L2. 

Le filtrat ainsi obtenu, apres vérification de sa stérilité, est inoculé a la 
dose de 10 cent. cubes a chacun de deux cobayes qui meurent, lun le vingt- 
troisiéme jour et l'autre le trente-deuxiéme, présentant pour toute lésion 
des ganglions trachéo-bronchiques augmentés de volume, qui contenaient 


des bacilles de Koch typiques. 


VII. — Madeleine I..., n° 913. La mére est entrée 'a Baudelocque avec le 
diagnostic de tuberculose scléreuse. Elle a présenté, jimmédiatement apres 
laccouchement, tous les signes d'une pneumonie banale du sommet. Elle 


est sortie de la clinique guérie. 
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Son enfant, né A terme, pesant 2.450 grammes, a élé séparé immédiatement 
ala naissance. Il est mort, A trente-trois jours, d'infection sans lésions nettes 
a lautopsie. 

L'examen direct des organes n’a pas réyélé la présence de bacilles tuber- 
culeux. 

1° Le produit de broyage d'un gros fragment du foie a été inoculé sous la 
peau de deux cobayes. 

L’un est mort le jour suivant; l’autre le dixiéme jour avec, au voisinage 
du point dinoculation, un ganglion de la grosseur d'une lentille, dans les 
frottis duquel nous avons trouvé des bacilles assez nombreux, bien colo- 
rables au Ziehl. 

Les organes et les ganglions de ce cobaye ont été inoculés a deux autres 
animaux, dont l'un est mort aprés deux jours et lVautre aprés vingt-neuf 
jours, de pseudo-tuberculose. Il présentait cependant, au niveau de laine 
droite, un gros ganglion contenant des bacilles de Koch. 

2° Le produit de broyage de la rate a été inoculé 4 deux cobayes. L’un est 
mort le lendemain; l’autre, éprouvé a la tuberculine par voie intradermique 
quinze jours aprés, n’a pas réagi, bien que porteur, au voisinage du point 
d'inoculation, d'un ganglion de la grosseur d'un gros pois. Ce cobaye est 
mort un mois aprés linoculation. [Il avait de gros ganglions caséeux au 
niveau de l’aine droite et des ganglions sous-lombaires ; les uns et les 
autres contenaient des bacilles de Koch assez nombreux ; 

3° Le produit de broyage d'un fragment de poumon a été inoculé a deux 
cobayes. L’un est mort le quatorzi¢me jour, montrant, a lautopsie, une hyper- 
trophie des ganglions inguinaux et sous-lombaires du cdété inoculé. Les 
frottis de ces ganglions contenaient des bacilles de Koch assez nombreux. 

L’autre est mort un mois aprés l’inoculation. I] présentait, au niveau du 
point dinoculation, un gros ganglion caséeux contenant des bacilles longs 
et granuleux en grande quantité. La rate présentait quelques granulations.; 

4° Le filtrat sur bougie L2 des viscéres a étéinoculé sous lapeau de deux 
cobayes et dans le péritoine de deux autres. L’un des animaux inoculés par 
voie sous-cutanée est mort au bout d’un mois sans lésion tuberculeuse, 
mais tous ses ganglions étaient augmentés de volume. 

Dans les ganglions trachéo-bronchiques hyperhémiés, nous avons trouvé 
des bacilles de Koch en grande abondance. 

L’autre est mort apres trente-sept jours également, avec de l'hypertrophie 
de tout le systeme ganglionnaire et des bacilles de Koch dans un ganglion 
inguinal. 

Les animaux inoculés avec le filtrat par voie péritonéale sont morts, l'un 
dix jours, l'autre dix-sept jours aprés, sans iésions visibles, mais avec des 
bacilles longs et granuleux dans les froltis de leurs ganglions. 


VIII. — Enfant F..., n° 1246, poids 2.030 grammes, né au septieme mois, ayant 
vécu quelques heures, etissu d'une mére qui avait présenté des accidents 
de tuberculose pulmonaire, pour la premiére fois au troisitme mois de la 
gestation. Un pneumothorax thérapeutique amena une légére amélioration. 
Puis, au sixiéme mois, l’évolution a repris, accompagnée de fiévre persis- 
tante. L’accouchement a lieu au septitme mois et la malade meurt douze 
jours apres. 

A Lautopsie de enfant, nous n’avons trouvé aucune lésion tuberculeuse 
macroscopiquement visible. Les frotlis d’aucun organe ne contenaient de 
bacilles de Koch décelables A ’examen direct. 
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{° Un gros fragment du foie est inoculé aprés broyage sous la peau de 
laine de deux cobayes. ; 

L'un meurt le vingt-deuxitme jour, l'autre le vingt-troisiéme, tous deux 
avec des ganglions inguinaux hypertrophiés contenant des bacilles longs et 
granuleux en grande quantité ; 

2° Un fragment de rate a été inoculé A deux cobayes dansles mémes con- 
ditions. L’un meurlt le lendemin, l'autre un mois plus tard, présentant pour 
toute lésion, au voisinage du point d'inoculation, un ganglion dur de la 
grosseur dune lentille, contenant des bacilles tuberculeux: 

3° Le produit de broyage des ganglions mésentériques est inoculé A deux 
cobayes; l'un est mort le treizitme jour; l’autre, éprouvé a la tuberculine 
par voie intradermique trente et un jours aprés linoculation, ne réagit pas; 
ii meurt le quarante-deuxiéme jour. A l’aulopsie, aucune lésion nodulaire ; 
un petit ganglion inguinal examiné ne contenait pas de bacilles ; par contre, 
les ganglions sous-lombaires, un ganglion sous-splénique et les ganglions 
trachéo-bronchiques contenaient des bacilles de Koch granuleux et nettement 
acido-résistants. 


IX. — Enfant Rey..., n° 1549, poids 2.000 grammes, a terme, mort le troi- 
siéme jour aprés la naissance (dénulrilion progressive). La mére était alitée 
depuis le troisitme mois de la grossesse. Elle était alleinte de tuberculose 
ulcéro-caséeuse bilatérale et de laryngite tuberculeuse. Mauvais état général 
au moment de l’accouchement, quia été suivi d’une poussée éyolutive trés 
grave. 

A lautopsie, enfant ne présentail aucune lésion tuberculeuse. Les frottis 
de ses organes ne montraient aucun bacille colorable au Ziehl. 

Sur 8 cobayes inoculés avec les différents organes et leurs filtrats, 7 sont 
morts dans les six premiers jours qui ont suivi l’inoculation. 

Un seul, inoculé avec la rate, présenta au point de Vinoculation, au tren- 
tiéme jour, un gros ganglion. Eprouvé alors 4 la tuberculine, il n’a pas réagi. 
Le ganglion, ponctionné stérilement le quarantiéme jour, contenait un pus 
épais dans lequei on trouvait des bacilles de Koch typiques assez nombreux. 
Ce ganglion s’est abcédé, mais lulcére en résultant s'est cicatrisé complete- 
ment. L’animal mourut a la fin du cinquiéme mois sans présenter la moindre 
lésion tuberculeuse visible. 


X. — Enfant C..., n° 1836, issu d’une mére atteinte de tuberculose ulcéro- 
fibreuse du poumon gauche reconnue au troisiéme mois de la gestation et 
qui, au moment de l’accouchement, ne présentail pas de signes d’évolution. 

L’enfant, né A terme et pesant 2.000 grammes, est mort le treizi¢me jour 
de dénulrilion progressive, sans présenter a l'autopsie aucune lésion tubercu- 
leuse macroscopiquement visible, mais l’examen histologique du foie a 
montré une congestion intense dissociant les travées de Kiernan. A examen 
direct des frotltis des organes, nous n’avons pas décelé de hacilles. Les reins 
sont aussi trés congestionnés. 

1° Le produit de broyage des ganglions mésentériques a été inoculé a 
deux cobayes, sous la peau de laine droite. 

L’un est mort deux mois apres, sans présenter de iésions tuberculeuses ; 
pourtant, dans un petit ganglion inguinal voisin du point @inoculation, nous 
avons trouvé des hacilles tuberculeux typiques en pelilts amas. 

L’aulre est mort le cinquiéme mois, sans lésions, et sans qu’on put déceler 


de bacilles dans les ganglions : 
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2° La rate et le foie, aprés broyage, ont été inoculés a 2 cobayes. L’um 
est mort quinze jours aprés, présentant au point d'inoculation un petit gan- 
glion dur, dans les frottis duquel nous avons trouvé des bacilles de Koch 
typiques. 

3° Les cobayes inoculés avec le broyage du poumon n'ont rien présente 
et leurs ganglions ne contenaient pas de bacilles. 


XI. — J..., n° 2413. La mére était atteinte de tuberculose pulmonaire bila- 
térale ayant la gestation. Pas d’évolution aigué durant les six premiers mois 
de celle-ci. Avortement au sixiéme mois. Foetus pesant 900 grammes, al’ autop- 
sie duquel on ne trouve aucune lésion macroscopiquement visible, ni bacilles a 
lexamen direct des frottis des divers organes. 

4° Le produit de broyage des ganglions mésentériques et du foie a été 
inoculé & deux cobayes, dont ’un est mort le troisiéme jour, l'autre aprés 
dix jours. A l’autopsie, on trouve au voisinage du point dinoculation un petit 
ganglion a peine perceptible dans les frottis duquel il y avail des bacilles 
acido-résistants caractéristiques. 

2° Un gros fragment de la rate a été inoculé, aprés broyage, a deux 
cobayes dont lun est mort aprés quinze jours, présentant au voisinage du 
point inoculation un ganglion a peine tuméfié, dans les frottis duquel on 
trouvait des bacilles de Koch assez abondants. L’autre est sacrifié sept mois 
aprés. Aucune lésion, aucun bacille colorable dans les ganglions. 

3° Les cobayes inoculés avec le produit de broyage du poumon n’ont rien 
présenté d’anormal. 


XIil. — Enfant D..,, n° 510 bis, né a terme d'une mére atteinte de lésions 
de tuberculose pulmonaire ulcéro-caséeuse bilatérale ayant débuté avec la 
gestation. Les lésions ont évolué pendant toute celle-ci et la malade est 
morte six semaines aprés l’accouchement. 

L’enfant pesait a la naissance 2.670 grammes, et a été vacciné avec le BCG. 


La courbe des poids était trés belle au début, puis survinrent des crises con-. 


vulsives et une éléyation thermique a 39° quatre jours avant Ja mort qui s’est 
produite au cours d’une crise, le soixante-cinquiéme jour. 

A lautopsie, ancune lésion tuberculeuse macroscopiquement visible, mais 
dans les frotlis du ganglion du hile du foie et dans ceux des ganglions 
mésentériques il y avait des bacilles acido-résistants typiques, et dans les 
coupes des poumons on trouvait des foyers de broncho-pneumonie. 

Jo Le produit de broyage des glanglions mésentériques et du hile du foie 
a été inoculé a deux cobayes dont l'un est mort aprés six jours, sans lésions 
et sans bacilles visibles. L’autre aprés quinze jours avec, au voisinage du 
point dinoculation, des ganglions dont un de la grosseur d'une lentille. Dans 
les frottis de ce ganglion, ainsi que dans ceux du ganglion sous-lombaire 
droit, qui était tuméfié, il y avait des bacilles de Koch assez abondants. 

_ 2° Les animaux inoculés avec le produit de broyage du foie et de la rate 
sont morts dans les quatre premiers jours qui ont suivi l’inoculation, sans 
lésions et sans bacilles. 

3° Les cobayes inoculés avec le filtrat des organes sont morts, l'un au 
bout dun mois avec de gros ganglions trachéo-bronchiques dont les frottis 
contenaient d’assez nombreux bacilles, l’autre a la fin du deuxitme mois. 
Ses ganglions trachéo-bronchiques étaient tuméfiés et on put aussi y décou- 
yrir des bacilles de Koch typiques. 
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XII. — Enfant Gr..., n° 1441. La mére était atteinte de tuberculose osseuse 
a localisations multiples (poignet, genou, cou de pied) fistulées a l’age de 
quinze ans; guérie aprés un séjour a Berck. 

Pendant Ja gestation, réveil de suppuration au niveau du cou-de-pied et 
du genou. Pas de signes pulmonaires. Le sang examiné a trois reprises 
donnait un Bordet-Wassermann négatif. L’enfant, né A terme, pesant 
2.060 grammes, était malformé (omphalocéle); il est mort le dixiéme jour. 

L’examen des frottis des organes qui ne présentaient d’ailleurs aucune 
lésion de tuberculose n’a pas décelé de bacilles. 

1° Le produit de broyage d’un fragment du foie et des ganglions mésen- 
tériques a été inoculé a deux cobayes, dont l’un est raort aprés le neuviéme 
jour, sans lésions et sans hacilles. L’autre a succombé le vingt et uniéme 
jour. A l’autopsie, pas de lésion tuberculeuse des viscéres, mais tout le 
systeme lymphatique, et surtout les ganglions trachéo-bronchiques, sont 
tuméfiés, et lexamen des frottis de ces derniers montre des bacilles de Koch 
typiques. 

2° Le produit de broyage dun fragment de rate a été inoculé a deux 
cobayes dont l’un est mort le dix-huitieme jour et lautre le trente-quatriéme 
jour avec, pour toute lésion, une tuméfaction des ganglions trachéo-bron- 
chiques dans les frottis desquels on trouvait des bacilles tuberculeux typiques 
assez nombreux. 


XIV. — Enfant C..., n° 18144. La mére était atteinte de tuberculose pulmo- 
naire diagnostiquée au cinquieme mois de la gestation. Au moment de 
lYaccouchement la malade était trés améliorée et présentait un bon état 
général. L’enfant, né a terme et pesant 2.900 grammes, est mort, avec des 
signes dinfection aigué, le cinquante-sixiéme jour. A l’autopsie, congestion 
intense du poumon. L’examen de frottis des organes n’a fait découvrir aucun 
bacille. 

Les ganglions mésentériques, ceux du hile du foie et un ganglion splé- 
nique sont inoculés aprés broyage a 3 cobayes. 

L’un est mort trois jours aprés; le second onze jours. Ce dernier présen- 
tait au voisinage du point d’inoculation un abcés a staphylocoques et, 
au-dessus de Vabcés, un petit ganglion non caséeux, de la grosseur d’une 
lentille, dans les frottis duquel se trouvaient des bacilles de Koch typiques 
en assez grand nombre. Le troisiéme cobaye est mort le quatorzitme jour ; 
il présentait, pour toute lésion, une augmentation de volume assez notable 
des ganglions trachéo-bronchiques dans les frottis desquels on découvrait des 
amas de bacilles tuberculeux. 


XV. — Enfant Ch..., n° 2239. La mére était atteinte de tuberculose pulmo- 
naire probablementantérieure a Ja gestation, mais qui a évolué dés le début 
de la grossesse. 

Enfant mort-né, pesant 41.400 grammes. Aucune Ilésion tuberculeuse 
macroscopiquement visible a l’autopsie, mais l’examen histologiyue du foie 
aréyélé que quelques cellules hépatiques présentaient une dégénérescence 
graisseuse. 

Le produit de broyage du foie et des ganglions mésentériques a été ino- 
eulé 3 deux cobayes, dont l'un est mort le treiziéme jour. Au yoisinage du 
point dinoculation on lui trouve un abceés a pus grumeleux, dans les frottis 
duquel il y a des bacilles de Koch en assez grand nombre. 

L’autre est mort le quatorziéme jour : petit ganglion au voisinage du point 
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dinoculation et ganglions trachéo-bronchiques tuméfiés contenant, les uns 
et les autres, d’assez nombreux bacilles. 


XVI. — Enfant Pier..., n° 242%. La mére souffrait de lésions de tuberculose 
pleuro-pulmonaire bilatérales qui ont débuté au troisiéme mois de la ges- 
tation. Elle a subi une phrénicectomie qui n'a apporté aucune améliora- 
tion. 

Enfant né a terme, pesant 2.030 grammes. Sa courbe de poids est tres mau- 
vaise, et sur la courbe de température on observe plusieurs crochets ther- 
miques de 38° 439°, sans signes de localisation infectieuse. Mort le onzieme 
jour, sans aucune lésion tuberculeuse visible a |’autopsie. 

Le produit de broyage des ganglions mésentériques et du hile du foie a 
été inoculé a deux cobayes, dont l'un est mort le treiziéme jour. Au yoisinage 
du point d’inoculation, petit ganglion & pus grumeieux dans les frottis duquel 
on trouve des bacilles de Kock typiques, en amas. 

L’autre est mort aprés un mois, sans autre lésion qu'un peu de tumé- 
faction des ganglions trachéo-bronchiques qui contenaient, eux aussi, des 
bacilles tuberculeux. 

Les cobayes inoculés avec le foie et la rate sont morts trois ou quatre 
jours aprés Pinoculation, sauf un cobaye inoculé avec la rate et quia survécu 
pendant un mois. Son autopsie n’a montré ni lésions ni bacilles. 


XVII. — Enfant Her..., n° 2361. La mére était atteinte de lésions de tuber- 
culose pulmonaire unilatérales évolutives qui ont débuté au troisiéme mois 
de la gestation. Un pneumothorax artificiel droit a été institué, qui a été 
suivi d’une grosse amélioration. 

L’enfant, né a terme, pesant 1.870 grammes, a survécu pendant vingt- 
quatre jours pendant lesquels sa courbe de poids fut tres défectueuse; sa 
courbe de température présenta plusieurs crochets thermiques sans locali- 
sation infeclieuse cliniquement décelable. 

A lautopsie, aucune lésion macroscopiquement visible. Cependant, a 
lexamen histologique des poumons, on trouve des zones dhépatisation au 
niveau desquelles la structure est absolument méconnaissable. 

Dans un frottis des ganglions coronaires l’examen microscopique montre 
un pelit amas de bacilles de Koch typiques. 

Sur 8 cobayes inoculés avec les différents organes et leurs filtrats, 7 sont 
morts dés le lendemain. Un seul, inoculé avec le produit de broyage du foie 
el des ganglions mésentériques, a survécu dix-neuf jours. L’autopsie ne fait 
découvrir aucune lésion tuberculeuse des viscéres, mais dans les frottis 
d'un ganglion sous-lombaire, du cété ou linoculation a été faite et qui était 


le siége dune légére tuméfaction, il y avait des bacilles nettement colo- 
rables au Ziehl. 


XVII. — Enfant M..., n° 147. La mére était atteinte de tuberculose pulmo- 
naire, Sans doute antérieurement a la gestation; une éyolution pleuro-pul- 
monaire se manifesta dans le dernier mois de celle-ci. : 

L'enfant, né 4 terme, pesant 2.075 grammes, esl mort le sixiéme jour avec 
le syndrome de dénutrition progressive. A l'autopsie, aucune lésion tubercu- 
leuse macroscopique. L’examen histologique montre une congestion trés 
prononcée du poumon. Dans les frottis des organes nous ne découyrons 
pas de bacilies tuberculeux. 


Les 2 cobayes inoculés avec le produit de broyage de tous les organes 
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mélangés sont morts dés le lendemain. Seuls 2 cobayes inoculés avec le 
filtrat de ces mémes organes ont survécu. 

Liun de ces animaux a été sacrifié le vingt-huiliéme jour. Aucune lésion 
viscérale, maisles ganglions trachéo-bronchiques étaient volumineux et leurs 
frottis montraient des bacilles de Koch typiques. 

L’autre est mort le trente-cinquiéme jour avec des lésions trés prononcées 
de pseudo-tuberculose. Dans le systéme ganglionnaire, qui était infesté de 
diplocoques, nous n’avons pas pu trouver de bacilles tuberculeux. 


XIX. — Enfant Del..., ne 2349. La mére a présenté, depuis l’dge de trois ans 
jusqu’a Page de vingt et un ans, des foyers successifs de tuberculose osseuse 
a évolution séyére (un mal de Polt, une tumeur blanche du coude, une 
coxalgie). Elle était apparemment guérie depuis trois ans lorsque survint sa 
gestation. A Ja fin du huitiéme mois, sans réyeil apparent des anciens foyers 
osseux, eb sans lésions pulmonaires cliniquement décelables (l’autopsie a 
révélé cependant quelques granulations isolées dans les deux sommets), 
elle fait une tuberculose méningée dont les premiers symptomes ont apparu 
treize jours ayant lextraction de Venfant qui fut faite par opération césa- 
rienne alors quela malade était dans le coma. Le placenta était volumineux, 
mais ne présentait macroscopiquement aucune lésion tuberculeuse. 

L’enfant a vécu dix-neuf jours @ Vabri de toul contact tuberculeuz. I] pesait 
ala naissance 2.750 grammes et paraissail normalement constitué. La chute 
de poids initial a été brusque jusqu’au quatriéme jour (2.410 grammes) et le 
poids ne s’est pas relevé malgré une alimentation suffisanle constituée par 
du lait de nourrice. 

Une cuti-réaction faite le septieme jour est restée négative. La tempéra- 
ture (36° pendant les trois premiers jours) a été réguliérement en plateau a 
37°, du quatriéme au seiziéme jour; elle est montée 4 38°5 le dix-huitiéme 
jour. 

Cette élévation thermique des deux derniers jours a coincidé avec l’appa- 
rition de quelques signes stéthacoustiques. A l’autopsie, l’ouverture des 
cayités thoracique et abdominale ne décéle rien d’anormal. La rate est volu- 
mineuse, mais, a la coupe, on n’y trouve, de méme que dans le foie, aucune 
lésion macroscopiquement visible. 

Les ganglions mésentériques et ceux du hile pulmonaire sont normaux et 
non caséeux, 

Par contre, le poumon est parsemé de fines granulations, trés nombreuses, 
réguligrement disséminées, beaucoup plus petites qu'une téte d’épingle, de- 
coloration blanchatre. L’examen histologique de cet organe a montré qu’il 
sagil d’une tuberculose miliaire avec lésions d’alvéolite. 

Dans les frottis du poumon, de la rate, du foie, des ganglions mésenté- 
riques et trachéo-bronchiques, on découvre, a l’examen microscopique, de 
nombreux bacilles de Koch. Ceux-ci sont particuli¢rement abondants et en 
amas sur les frollis des poumons : 

lo Le produit du broyage d'un fragment du foie et des ganglions mésenté- 
riques a été inoculé sous la peau de la cuisse a deux cobayes, dont lun 
meurt le quatriéme jour, l'autre le vingtitme jour. Ce dernier avait un gan- 
«lion inguinal caséeux, un gros ganglion sous-lombaire, la rate légerement 
augmentée de volume, et de gros ganglions trachéo-bronchiques. Dans les 
froltis de tous ces organes les bacilles colorables au Ziehl étaient tres nom- 
}reux. 

2° Un fragment de rate, apres broyage, a été inoculé 4 deux cobayes dont 
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l'un est mort le dix-neuxiéme jour, l’autre le vingtiéme jour aprés l’inocula- 
tion. Tous les deux avaient de gros ganglions inguinaux caséeux, des gan- 
glions sous-lombaires tuméfiés, la rate augmentée de volume avec quelques 
rares granulations et de volumineux ganglions trachéo-bronchiques. 

Dans les frottis de tous ces organes nuus avons pu colorer de nombreux 
bacilles. 

3° Le produit de broyage du poumon a été inoculé a deux cobayes dont 
lun est mort le lendemain; l'autre le vingt-quatri¢éme jour; ce dernier avait 
de gros ganglions inguinaux caséeux, des ganglions sous-lombaires et tra- 
chéo-bronchiques tuméfiés et une légére augmentation du volume de la rate. 
Tous ces organes contenaient des bacilles. 

4° Le filtrat des organes a été inoculé a deux cobayes dont l'un est mort 
le dix-huitiéme jour, présentant, pour toute lésion, une tuméfaction des gan- 
glions trachéo-bronchiques dont les frottis contenaient des bacilles tuber- 
culeux. L’autre a été sacrifié en bon état apparent le cent quatre-vingt- 
quinzi¢me jour. Son autopsie n’a montré aucune lésion et la recherche des 
bacilles dans les organes est restée négative. 


XX. — Enfant Sur..., n° 2214. La mére, tuberculeuse pulmonaire en évolu- 
tion aigué, était agonisante au moment de l’accouchement. Elle est morte le 
jour méme de son entrée a la clinique Baudelocque el n’a pu fournir aucun 
renseignement. 

Son enfant, mort-né, pesait 1.600 grammes. Son autopsie n’a fait découvrir 
aucune lésion et examen microscopique de ses organes est resté négatif. Un 
fragment du foie ainsi que les ganglions mésentériques et ceux du hile du 
foie ont été inoculés a trois cobayes. 

L’un de ces animaux est mort sept mois plus tard sans aucune lésion 
tuberculeuse, mais, dans un petit ganglion voisin du point d’inoculation, nous 
avons trouvé des bacilles de Koch typiques, en amas. 

Les deux autres ont été sacrifiés le huititme mois. Tous les deux présen- 
taient un excellent état général et leur autopsie ne fil découvrir aucune 
lésion nodulaire sur les viscéres, Mais, chez Tun, au voisinage du point 
dinoculation, une lésion locale musculaire contenait des bacilles de Koch 
typiques. Chez l'autre, seuls les ganglions trachéo-bronchiques étaient 
hypertrophiés, et dans leurs frottis nous avons pu déceler sur une seule 
préparation un amas de hacilles acido-résislants. 


Kn résumé, sur un total de vingt-six enfants ou fetus issus 
de meres tuberculeuses, qui ont fait l'objet de nos recherches et 
gui navaient eu, apres leur naissance, aucun contact avec leur 
mére tuberculeuse, les vingt dont Vobservation est résumée ci- 
dessus nous ont fournt expérimentalement un résultat positif. 

Sur ces vingt enfants ou fetus, wn sew présentait a l’autopsie 
des lésions de granulie pulmonaire macroscopiquement visibles, 
et tous ses organes contenaient des bacilles de Koch extréme- 
ment nombreux. 

Sur dix-sept on ne put découvrir aucune lésion macroscopi- 
quement visible, et pourtant, chez cing d’entre eux, nous avons 
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trouvé des bacilles tuberculeux & |’examen direct, dans les 
frottis des ganglions mésentériques, coronaires, sous-lépa- 
tiques, et fous avaient, dans leurs viscéres et dans leur systéme 
lymphatique, des éléments virulents, invisibles au microscope, 
qui, inoculés aux cobayes, provoquaient presque constamment, 
chez ces animaux, !’apparilion, dans divers groupes ganglion- 
naires, de formes hacillaires parfaitement nettes, colorables 
parle Ziehl. Ces formes bacillaires étaient souvent peu nom- 
breuses et isolées, parfois groupées en pelils amas de plusieurs 
bacilles, qu’on ne pouvait découvrir que par l’examen prolongé 
et minutieux de toute l’étendue des préparations. 

Pour guaire de ces enfants, les filtrats de leurs organes & tra- 
vers les bougies Chamberland L2 se sont montrés virulents et 
ont provoqué, chez les cobayes, une tuméfaction du syst?me 
lymphatique, surtout des ganglions trachéo-bronchiques. Dans 
les frottis de ces ganglions nous avons trouvé des bacilles acido- 
résistants typiques. 

Les cobayes inoculés avec les émulsions non /ilirées des 
organes de trois enfants (VI, VII et XIX) présentaient, bien 
quwils soient morts prématurément, des lésions caséeuses au 
point d‘inoculation et, dans ces Iésions caséeuses, on trouyait 
des bacilles normaux trés abondants. Quelques-uns méme 
avaient des petits tubercules isolés sur la rate. Si ces animaux 
avaient survécu plus longtemps, ces Jésions auraient sans doute 
pris tous les caracléres de l’infection tuberculeuse classique. 

Nous avons déja dit que, chez un seul de ces enfants (XIX), 
nous avons trouvé des tubercules pulmonaires macroscopique- 
ment visibles. Dans un autre cas (VI) le placenta, bien qu’'appa- 
remment sain, s’est montré capable de produire une tubercu- 
lose typique chez le cobaye. 

Pour ces ¢rovs enfants (VI, Vil et XIX) on peut done attribuer 
Pinfection intra-utérine au passage a travers le placenta, soit 
sain, soit lésé, du bacille a la fois sows sa forme normale et a 
la fois d’wtravirus puique linoculation du filtrat de leurs 
organes a été positive. 

Par contre, pour les dix-sept autres, les lésions provoquées, 
par Vinoculation au cobaye d’émulsions non /filtrées ou filtrées 
des organes des enfants ou fetus, ont été superposables a celles 
que réalise Vinoculation de Vultravirus tuberculeux; ce qui 
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nous avlorise & admettre que, dans la plus grande partie des 
cas, l'infection ante natum est due aux éléments filtrables et 
invisibles du bacille de Koch qui traversent le placenta 
indemne. 

Tous ces enfants ou foetus élaient issus de méres présentant, 
pour la plupart, des lésions graves de tuberculose. Dans les 
trois cas ot. la mére était alteinte de méningite, nous avons 
trouvé une fois une tuberculose congénitale avec lésions 
macroscopiques chez l’enfant; et, dans les deux autres cas, 
i’examen direct des frotlis des ganglions mésentériques et sous- 
hépatiques nous a montré des bacilles de Koch. 

Dans douze de nos observations, il s’agissail de méres 
atteintes de tuberculose éyolultive pendant la gestation. Quel- 
ques-unes de celles-ci ont méme succombé dans les premiéres 
semaines apres l’accouchement. Chez deux enfants provenant 
de ces derniéres nous avons trouvé des bacilles a l’examen 
direct des frottis des ganglions mésentériques. 

Dans qguaire observations la mére n’avait présenté aucune 
manifestation tuberculeuse active au cours de sa grossesse. 

Enfin, dans wne observation, la mére a fait une poussée aigué 
au troisitme mois de sa gestation. Dans la suite de celle-ci elle 
demeura en bon état général. Cependant les frottis des gan- 
glions mésentériques de son enfant contenaient des bacilles 
tuberculeux. 

Il apparait donc évident qu’au cours de l’infection tubercu- 
leuse en activité le passage transplacentaire du virus tubercu- 
leux, tantOt sous sa forme commune (érois fois sur nos vingt-six 
observations, soit chez 17,5 p. 100 des femmes tuberculeuses), 
tantdot et beaucoup plus fréquemment & état d'ultravirus tuber- 
culeux, nest pas niable. Quand ce passage transplacentaire 
s'elfectue a l'état @ultravirus, il ne détermine qu’exceptionnel- 
lement, chez l'enfant nouveau-né, l’apparition de véritables 
lésions tubercuJeuses. Le plus souvent, méme lorsque les 
enfants ne succombent qu’aprés plusieurs jours ou plusieurs 
semaines, avec le syndrome de dénutrition progressive, on ne 
constate, 4 lautopsie, aucune Iésion macroscopiquement 
visible. Il semble que, dans de tels cas, la mort soit imputable 
a des phénoménes d'intoxicalion plus ou moins intense et 
rapide. Mais on ne peul formuler, a ce sujet, qu’une hypothese, 
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car il ne nous a pas été possible, jusqu’a présent, de mettre en 
évidence une ¢oxine dams les filtrats d’organes de ces enfants ou 
foetus. Toutefois, le fait qu'un grand nombre de nos cobayes 
inoculés avec ces filtrats succombaient dés les premiers jours 
ou les premiéres semaines, sans présenter la moindre lésion 
visible et sams que leur mort soit autrement explicable, nous 
porte & penser que cette hypothése est fondée. 


CONCLUSIONS. 


Des faits que nous venons d’exposer se dégage d’abord cette 
importante conclusion que, si /hérédité de la tuberculose con- 
sécutive au passage direct des formes narmales du bacille tuber- 
culeuxr a travers le placenta sain ow lésé west pas niable, on 
doit la considérer comme relativement peu fréquente, puis- 
qu'elle n’a pu étre démontrée que trois fois sur vingt-six (c’est- 
a-dire 14,5 p. 100) des enfants ou feetus issus de méres tuber- 
culeuses qui ont fait objet de nos recherches. 

Par contre, il est manifeste que (infection transplacentaire 
par les éléments mvisibles et filtrables, découverts en 1910 pax 
Fontés, et auxquels nous avons donné le nom dwltravirus 
tuberculeurs, est incomparabiement plus fréquente. Cette infec- 
tion transplacentaire parait se réaliser d’une facon particuliére- 
ment intense du troisitme au sixieéme mois de la gestation chez 
les femmes atteintes de tuberculose évolutive, surtout pulmo- 
naire ou méningée. Klle est alors trés grave et généralement 
mortelle pour le foetus ou pour le jeune enfant, dés ies premitres 
semaines aprés sa naissance. 

Or, comme, d’aprés ce quia pu tre observé par A. Couvelaire 
dans son service de méres tuberculeuses & la clinique Baude- 
locque, la mortinatalité et la mortalité (dans les deux premiers 
mois de leur existence) des nouveau-nés issus de ces méres 
tuberculeuses ne parail pas excéder 20 p. 100, et que le nombre 
des enfants, issus de ces méres tuberculeuses, qui naissent 
imprégnés d’ultravirus, est bien plus considérable (peut-¢tre de 
80 p. 100, puisque 20 sur les 26 enfants ou foetus étudiés par 
nous en 6taient porteurs), on doit en conclure qu'un nombre 
élevé, voisin sans doute de 60 p. 100, des nouveau-nés porteurs 
d’'ultravirus supportent cette infection sans dommage immé- 
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diat. On peut méme penser, — les recherches & venir devront 
nous éclairer sur ce point, — qu’elle immunise partiellement 
quelques-uns d’entre eux en les rendant moins sensibles aux 
réinfections virulentes. Certains faits expérimentaux que nous 
avons observés sont en faveur de celte hypothese et, en tous 
cas, une expérience déja trés étendue atteste que ces enfants 
supportent tres bien, et avec des avantages évidents, la prému- 
nition par le BCG. 

La distinction que nous sommes ainsi amenés 4 faire entre 
la transmisswon héréditaire du bacille de Koch sous sa forme nor- 
male acido-résistante et Pinfection transplacentaire par Cultra- 
virus ne nous autorise en aucune maniére a envisager des modi- 
fications dans les régles de prophylaxie antiluberculeuse 
actuellement basées sur la vaccination préventive aussi précoce 
que possible par le BCG Wune part, et sur la séparation immé- 
diate, toutes les fois qu'elle est réalisable, de l’enfant né d’une 
mére phlisique. Mais elle doit nous inciter & étendre les 
recherches qui peuvent nous faire mieux connaitre la nature 
et les effets de lultravirus, car il est possible que celui-ci, 
asservi et convenablement manié, devienne un jour & venir un 
facteur utile dans la défense contre la tuberculose. 


RECHERCHES SUR LA BACTERIOLOGIE 
ET LA SEROTHERAPIE DES APPENDICITES AIGUES, 


par M. WEINBERG, A.-R. PREVOT, J. DAVESNE et Cracor RENARD 


(Travail du Laboratoire de M. Weinberg.) 


Les recherches que nous résumons dans ce Mémoire sont la 
suite logique des travaux poursuivis pendant la guerre par 
notre laboratoire sur la flore microbienne et la sérothérapie des 
traumatoses ou complications infeclieuses des plaies. 

En effet, de toutes les maladies infectieuses polymicrobiennes 
de homme, c’est l'appendicite qui se rapproche le plus des 
traumatoses, sinon toujours par Ja constitution, du moins 
presque toujours par l’origine de sa flore microbienne. 

I] est établi que les microbes qui infectent les plaies pro- 
viennent de la terre souillée par le fumier ou par les déjections 
humaines. Les microbes de l’appendicile viennent presque tous 
du canal intestinal, & part quelques cas ot l'appendicite n’est 
qu'une manifestation locale d’une maladie générale et ot les 
germes palhogénes arrivent Jusqu’a l’appendice par voie san- 
guine ou lymphalique. 

D’autre part, les recherches sur la sé:othérapie antigangré- 
neuse onl montré qu’il est possible de lulter efficacement contre 
une infection polymicrobienne, méme lorsque sa flore ren- 
ferme plusieurs espéces anaérobies. 

Ces succés nous ont encouragés a rechercher s'il était égale- 
ment possible de traiter les infeclions aigués de l’appendice 
par un sérum approprié. 

Pour cela, il fallait @abord vérifier les résultats des nom- 
breuses études bactériologiques faites avant nous sur la flore 
microbienne de l’appendicile. 

Ce travail préliminaire était d’autant plus nécessaire que les 
données apportées par nos prédécesseurs étaient souvent contra- 
dictoires. Elles différaient suivant I’époque oti les recherches 
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avaient été effectuées. La premiére époque comprend les 
recherches faites de 1889 jusqu’’ 1898, date de la publication 
du mémoire de Veillon et Zuber. Avant ces deux auteurs, on 
ne connaissait guére comme germes pathogénes de l’appendicite 
que des microbes aérobies. On trouve bien quelques indications 
sur la présence de microbes anaérobies, mais les résultats 
indiqués sont certainement dus & une technique insuffisante. 
Avec Veillon et Zuber commence une seconde époque ot lon 
ne voit presque dams la flore microbienne de l’appendicite 
gangreneuse que des microbes anaérobies. Quelques auteurs 
sont allés jusqu’é dénier toute importance a la présence de 
microbes aérobies dans la pathogénie ou |’évolution de l’appen- 
dicite. Nous sommes aussi surpris que Lanz et Tavel (1) 
aient trouvé sur 104 cas d’appendicite aigué 49 fois le V. septique 
(B. de la@déme malin). Ces résultats sont sujels 4 crilique, 
méme si les aulewrs ont compris sous ce nom, non seulement le 
Y. septique, mais encore le B. Sporogenes (confusion souvent 
commise avant la guerre). 

Enfin, dans la troisiéme période, la plus récente, nous clas- 
sons les travaux qui indiquent que la flore microbienne de 
Vappendicite est mixte, aéro-anaérobie. Cependant, encore tout 
récemment, on a cité des statistiques bactériologiques établies 
par des savants connus, ot l'on trouve presque uniquement une 
flore aérobie. 

Nous avions réuni dans un grand tableau toutes les données 
bactériologiques publiées avant nous, mais, réflexion faite, 
nous renoncons & le publier, vu les grandes difficullés que pré- 
sente son impression et surtout parce qu'il est impossible d’en 
tirer des conclusions, étant donné que les recherches pratiquées 
par les auteurs qui nous ont précédés ont été faites avec des 
techniques tout a fait différentes et souvent insuffisantes. 

Un fait, cependant, découle de l’examen de ce tableau : 
presque tous les bactériologistes, & part quelques-uns de la 
deuxiéme époque, sont d’accord sur la grande fréquence du 
5. colt, et, dautre part, on peut trouver dans la flore de l’appen- 
dicite tous les microbes anaérobies et tous les microbes 
aérobies des matieres fécales. 


(1) Lanz et Taver, Bactériologie de l'appendicite. Revue de Chirurgie, 1904. 
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Les recherches sur la flore microbienne de l’appendicite 
entreprises par notre laboratoire remontent déja & neuf ans. 
Commencées par l’un de nous (Weinberg) en collaboration avec 
M. Nasta, continuées par Miss Duthie (1), elles ont été reprises 
et poursuivies par nous jusqu’ace jour. 

Les appendices que nous avons étudiés nous ont été envoyés 
par des chirurgiens de Paris, soit des hépitaux, soit d’un cer- 
tain nombre de maisons de santé privées. Ils nous ont été 
adressés immédiatement aprés l’opération, et !ensemencement 
bactériologique a été fait le jour méme dans la plupart des cas. 
Nous nous sommes attachés surtout & l'étude des formes gan- 
greneuscs et suraigués de l’appendicite. C’est en effet au cours 
de l’'appendicite gangreneuse ou suraigué qu’on observe le plus 
souvent une issue fatale, malgré une technique chirurgicale 
irréprochable, comme le montrent les statistiques publiées qui 
portent sur un nombre considérable de cas. Ainsi, nous référant 
a4 Beckmann, Smith et Everingham (2), 14.154 cas d’appendicite 
opérés dans 15 centres chirurgicaux américains différents ont 
occasionné 1.242 morts, soit une mortalité de 8,7 p. 100. 
Suivant le centre opératoire, ce pourcentage a varié de 2 a 
14,6 p. 100; selon la date de l’intervention, il est passé de 
0,9 p. 100 pour ceux opérés le premier jour 4 12 et 13 p. 100 
pour les opérés du cinquiéme au septiéme jour. En France, 
Weiss (de Nancy) a signalé 7 cas mortels pour 10 appendicites 
gangreneuses; le méme nombre dissues fatales a été noté par 
Vielle (de Bordeaux) dans une autre statistique comptant 
12 cas (3). 

Nos recherches ont porté sur 160 cas d’'appendicite gangre- 
neuse ou suraigué. Les chirurgiens ont pu nous communiquer 
des renseignements sur le temps écoulé entre le début de la crise 
et le moment de l’intervention chirurgicale dans 94 cas, qui 
comprennent tous les cas d’appendicite gangreneuse (58), aux- 
quels s’ajoutent 36 cas d’appendicite suraigué. 

(1) Miss Durum. C. R. Soc. de Biologie, 91, 1924, p. 327. 

(2) Beckmann, Swira et Everimncuam, Acute appendicitis. An analysis of 


500 cases. The Amer. Journ. of the medical Science, 154, 4917, p. 490-500. 
(3) In these de Rakovatz, Nancy, 1923. 
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Sur 94 cas, 7 ont été opérés dans les douze heures qui ont 
suivi la crise. 


Entre la douziéme et la vingt-quatrie¢me heure. . a le 3 
Entre la vingt-quatriéme et la lrente-sixieme heure ..... 16 
Entre la trente-sixiéme et la quarante-huilie¢me heure . 13 
De deux a cing jours aprés le début des accidents. ..... 21 


Si, dans la plupart des cas, les lésions gangreneuses sont 
d’'autant plus marquées que le début de la crise est plus lointain, 
on peut affirmer qu'il n’y a pas de rapport absolu entre linter- 
valle de temps qui s'est écoulé entre l’apparition des premiers 
symptomes et l'intervention chirurgicale, et la gravité, l’étendue 
el la putridité des lésions gangreneuses. 

Nous ne nous étendrons pas longuement sur la description 
anatomo-pathologique des lésions observées dans les appendi- 
cites gangreneuses. Quelquefois, ces lésions sont discrétes et 
se présentent sous forme de laches ou de plaques noiratres, de 
couleur gris sale. Elles dégagent une odeur fétide et se 
trouvent situées en un point quelconque de l’organe, mais le 
plus souvent au niveau du tiers moyen (1). Dans dautres cas, les 
lésions sont plus étendues, mais apparaissent toujours sous 
forme de plaques séparées ls unes des autres par des intervalles 
de muqueuse apparemment saine ou simplement congestionnée. 
Enfin, nous avons vu quelques appendices gangreneux dans 
toute leur étendue. Dans ce dernier cas, la paroi était tantdot 
épaissie, lantot, au contraire, amincie et complétement aplatie. 
Notons tout de suite que dans les deux cas d’appendicite gan-~ 
gieneuse ou nous avons constaté cet aplatissement |’examen 
bactériologique ultérieur a montré que la destruction d’une 
partie de la paroi appendiculaire était lceuvre du B. histoly- 
iique. Dans 20 cas, des lésions appendiculaires étaient accom- 
pagnées, soit de lésions péri-appendiculaires plus ou moins 
ctendues (fausses membranes, pus), soit de péritonite plus ou 
moins généralisée, s’étendant assez loin de lor gane atteint. 
Dans 12 cas, il y avait perforation. 


(4) Il arrive quelquefois que l'appendice gangreneux dégage une odeur 
non pas fétide, mais aromatique, presque agréable. Une fois méme, nous 
avons constaté qu'une partie du méme appendice dégageait une odeur félide 
el une aulre partie une odeur aromatique. Ce fait s’explique : lodeur de 
cerlains produils du métabolisme miecrobien, comme JVindol, ne devient 
réellement désagréable que lorsqu’ils se forment en grande abondance. 
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En général, des lésions gangreneuses tras étendues coincident 
avec la présence de matiéres fécales ou de calculs stercoraux 
dans la cavité appendiculaire. Ainsi, sur 58 cas d’appendicite 
gangreneuse, nous avons trouvé 17 fois des calculs, dont l’un 
atteignait jusqu’a 2 cenlimétres de long, et 7 fois des matiéres 
fécales, toujours mélangées & du pus. Dans d'autres cas, l’'appen- 
dice était plus ou moins rempli de pus franc, parfois hémor- 
ragique, et dégageant toujours une odeur nettement fétide. 

Les appendicitesaigués que nous avons examinées se groupent 
de la fagon suivante: sur 100 appendicites aigués, il y en avait 
67 sans péri-appendicite (7 hémorragiques et 4 hémorragiques 
ulcéreuses) et 33 avec lésions péri-appendiculaires: fausses 
membranes, abcés péri-appendiculaires, ou méme (4 cas) péri- 
fonite plus ou moins élendue. 


1. — Technique. 


Bien que la technique que nous avons employée soit classique, 
nous croyons utile d’en rappeler briévement les détails. 


PréeLtvemeNt: Tous les appendices que nous avons étudiés 
ont été recueillis par les chirurgiens eux-mémes, aussit6t aprés 
Yablation, dans un large tube stérile, et envoyés au laboratoire 
ot ils furent étudiés sans délai. Du tube stérile, on fait passer 
Vappendice directement dans une boite de Pétri stérile, oti il est 
examiné extéricurement; on note la présence de fausses mem- 
branes, de pus péri-appendiculaire, d’étranglements, de cou- 
dures, de malformations et de diverses modifications patholo- 
giques. Avec des ciseaux fins, stériles, on ouvre l’appendice 
dans toute sa longueur, on l’étale & plat sur le fond de la boite, 
et on étudie son contenu : matiéres fécales, calculs stercoraux, 
pus, sérosité hémorragique; on examine l'état de la muqueuse, 
les lésions diverses, les perforations, l’aspect gangreneux. Avec 
une pipette stérile, on préléve les liquides pathologiques au 
niveau des diverses lésions en ayant bien soin d’éviter les 
matieres fécales et les calculs stercoraux, de fagon & éliminer 
Jeur flore et A faire exclusivement l'étude hactériologique des 
lésions spécifiques de l’appendicite aigué. 
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Les produits pathologiques ainsi prélevés servent aux divers 
examens pratiqués systémaliquement dans ordre suivant: 


Examen a L'utrramicroscope: Une goutte de sérosité est exa- 
minée au fond noir pour rechercher la présence éventuelle de 
spirochétes ou de spirilles, de microbes mobiles, de sang, de 
leucocytes. On note l’aspect de ces derniers et leur abondance 
relative. mf 


Frortis : L’examen des frottis colorés -par la méthode de 
Gram donne déja un apercu sur la composition de la flore 
microbienne et la répartition des différentes espéces. Comme 
pour la gangréne gazeuse, on peut affirmer d’emblée qu’on est 
en présence d’un cas trés grave d’appendicite, lorsque, & Vexa- 
men microscopique d’un frottis de pus, on trouve une prédomi- 
nance tres marquée de bacilles gardant la coloration de Gram, 
et coincidant, soit avec des altérations profondes des leucocytes, 
soit avec l’absence de leucocytes. La coloration des frotlis par 
la méthode de Giemsa permet de se rendre compte de l'état des 
éléments cellulaires. Enfin, lorsque Pultranticroscope a révélé 
des spirilles ou des spirochétes, il est bon de vérifier cette pre- 
miére constatation par des froltis imprégnés & l'azotate d'argent. 

Ensemencement : Avant méme de faire les frottis, on préléve 
quelques gouttes de pus qu’on recueille dans un tube de bouillon 
qui servira ensuite aux divers ensemencements. L’examen des 
frottis ayant montré si la flore est riche ou pauvre, on sait par 
eux sil faut le diluer beaucoup ou peu. Quand le pus est trés 
pauvre en germes, on |’ensemence sans dilution préalable, 

a) Quatre ou cing g¢loses inclinées sont ensemencées en série, 
et une autre par le procédé de Gorini-Choukevitch (ensemence- 
ment dans l'eau de condensation ou dans la partie inférieure de 
la gélose inclinée). L’examen de cette derniére permet de se 
rendre compte, dés le lendemain, si la flore de Vappendicite 
comprend des microbes aérobies grimpants : B. proteus, B. 
reptans, etc. Il est utile d’ensemencer aussi quelques tubes de 
gélose inclinée dont la surface a été préalablement imprégnée 
de quelques gouttes de sérum de cheval pour faciliter le déve- 
loppement des microbes sérophiles. 
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6) On ensemence ensuite une premiere série de 12 géloses 
profondes selon la méthode habituelle (dilutions progressives) ; 
puis une derniére série de 12 géloses profundes tres chaudes 
(80°-90°) en vue de ne recueillir que des microbes thermo- 
résistants. 

Nous avons souvent intercalé, dans les géloses profondes, 
des géloses au sérum pour les microbes sérophiles. 

Il ne faut pas abandonner les géloses profondes qui parais- 
sent vierges de toute colonie deux a trois jours aprés l’ense- 
mencement. Certains microbes, tels les streptocoques anaé- 
robies, le B. ramosus, etc..., n’apparaissent quelquefois sous 
forme de colonies punctiformes & peine perceptibles qu’au 
bout de trois & huit jours. De plus, il ne faut jamais conclure 
d’emblée & une culture anaérobie quand la zone aérée (super- 
ficielle} de la gélose profonde reste stérile, alors que la zone pro- 
fonde montre de nombreuses colonies. ll arrive en effet que 
les microbes anaérobies facultatifs, isolés fraichement de 
Vintestin et en particulier de l’appendice, ne poussent pas au 
début en présence d’oxygéne, et ne s’habituent 4 l’air que len- 
lement, apres plusieurs passages en bouillon ou en gélose pro- 
fonde. Nous avons observé maintes fois ce fait, non seulement 
pour les streptocoques et les entérocoques, mais encore pour 
un microbe franchement aérobie : B. reptans, comme nous 
lavons représenté dans la figure 1. 

c) Des bouillons glucosés, purs ou additionnés de blanc 
d’ceuf ou de viande, régénérés par |’ébullition de vingt & trente 
minutes, sont ensemencés largement et chauffés ensuite & 100° 
au bain-marie pendant des temps variables : quinze secondes, 
trente secondes, une, deux, trois et cing minutes afin de tuer 
les microbes non sporulés et d’obtenir en culture pure des 
germes sporulés. Bien souvent, les tubes chauffés peu de temps 
(quinze, trente secondes) contiennent, aprés un séjour plus ou 
moins prolongé & l’étuve 4 37°, une ou plusieurs espéces spo- 
rulées, alors que les tubes ayant été chauffés plus longtemps 
restent stériles. Ce phénoméne est observé méme lorsqu’il 
s'agit d’une espece microbienne a spores généralement tres 
résistantes. I] doit s’expliquer ainsi : pour une méme espece 
microbienne, il existe des spores fragiles a cdté des spores tres 
résistantes 4 la chaleur. La répartition de ces spores dans le pus 


417% ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR 


C Dry A) eh ty aie et ny Ae p y 
Pre. 1. — Bicilius reptons : colonies en eélose profonde; a ct a’. premieres 


genérations anaérobies; b el b!, oénerations aéro-anaérobies 
i) 


! a | 'es colonies 
ont enyahi la zone aérée de la gélose. 
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ou lexsuidat & examiner est tout a fait irréguliére. Il peut done 
arriver que les tubes chauffés peu de temps aient été ense- 
mencés avec des spores trés résistantes et que des lubes longue- 
ment chauffés aient recu des spores fragiles. 

Pendant les jours suivants, on repique les colonies, par les 
méthodes habituelles, afin d’obtenir des cultures pures de 
chaque espéce en vue de sa détermination. Nous nous sommes 
astreints & repiquer des colonies jusqu’a ce que, dans chaque 
cas, nous ayons retrouvé tous !es microbes notés sur les frottis. 

On se trouve souvent en présence de dilficultés dont la plus 
fréquente est l’envahissement des géloses protondes par le coli- 
bacille, qui élouffe les autres bactéries et empéche leur déve- 
loppement. Contre cet inconvénient, on peut lutler en diluant 
convenablement les pus trop riches en microbes, ct en ense- 
meneant ce pus dans des géloses trés chaudes qui raréfient le 
colibacille trés sensible & la chaleur. 

Quand lvs géloses inclinées ont élé envahies par les 
microbes grimpants (B. proteus), ce qui a rendu impossible 
Visolement des autres aérobies, on relrouve ceux-ci dans les 
eéloses profondes, ot ils poussent trés bien, et ot le B. proteus 
reste bien isolé en colonics non envahissantes. . 

Un autre inconvénient est la lenteur de la croissance de cer- 
taines espéces (cocci anaérobies, B. ramosus, bacilles aérobies 
Gram-négalifs). Il faut alors essayer l’addition de sérum, 
d’extrail globulaire, d’extrait alcoolique de foie ou de filtrat de 
maliére fécale, qui nous ont donné plusieurs fois de bons 


résultats. 


PoUVOIR PATHOGENE DES ESPECES ISOLEES : Chaque fois que nous 
avons pu le faire, nous avons inoculé un cobaye avec 0,1 a 
4 cent. cube de pus appendiculaire dilué dans 1 cent. cube 
d'eau physiologique ou de bouillon. Nous avons pu ainsi nous 
rendre comple de la virulence de la sérosité et de la nature des 
agents de celte virulence. 

A ce sujet, nos ¢ssais ne confirment pas les résultats de 
Michel, de Lavergne et Abel (1) : ces auteurs, dans 17 cas, n’ont 
jamais vu la mort suivre l inoculation du cobaye et méme, 


(1) XVIIIe Congrés de Médecine, Nancy, juillet 1925 et Archives des maladies 
de l'appareil digestif et des mala ties de la nutrilion, 11, 1927, p. 1-16. 
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dans 8 cas, les lésions locales furent insignifiantes. Au contraire, 
sur 35 cas, nous avons vu dix-neuf fois les cobayes mourir de 
vingt-quatre heures & soixante-douze heures, avec des lésions 
de gangrene, le plus souvent gazeuse el putride. Sur les 16 cas 
restants, onze fois les lésions étaient lras graves et trés étendues 
et ont exigé plusieurs semaines pour guérir. Ainsi l’inoculation 
du pus de l’appendicile aigué entraine le plus souvent des 
lésions mortelles du cobaye. 

Il faut cependant ajouter que linoculation au cobaye n'est 
pas toujours possible, le contenu de l’appendice étant parfois 
minime. Dans ce cas, nous avions l'habitude, au début de nos 
recherches, d’injecter dans la cavilé appendiculaire une petite 
quantité d’eau physiologique ou de bouillon stérile, mais ce 
procédé fut abandonné, car il arrivait que les matiéres fécales, 
présentes dans l’appendice, venaient se méler au pus. Ainsi 
avons-nous été amenés a ouvrir l’appendice dans toute sa 
longueur, pour mieux nous rendre compte de la topographie 
des lésions el faciliter le prélevement de pus ou de sérosité, au 
point méme de leur formation, en évitant les matiéres fécales. 

Nous avons toujours étudié le pouvoir pathogéne des 
espéces isolées au moins sur le cobaye, et, si besoin était, sur le 
lapin et la souris. De plus, nous avons toujours recherché dans 
les cultures l’existence de loxine et d’hémolysine, soit in vivo, 
soit in vitro. Enfin, nous avons préparé, contre la plupart des 
espéces, des sérums agglutinants sur lapin, en vue de leur 
délermination et de la recherche des groupes sérologiques. 
Contre les especes pathogénes, nous avons préparé des sérums 
anti-infecticux et antitoxiques, aussi bien dans un but théra- 
rapeutique que dans un but systématique. 

Nous avons également ensemencé de petits morceaux 
dappendice que nous avons placés aseptiquement dans les 
milieux de culture liquides. L’étude de la flore microbienne 
obtenue dans ces conditions ne nous a pas fourni de rensei- 
gnements particuliers. Cependant, dans certains cas, nous 
avons pu isoler quelques espéces qui avaient échappéal’examen 
par la technique ordinaire. 

Un certain nombre d’appendices ont été conservés pendant 
longtemps (quelques jours & quelques mois) dans une boite de 
Pétri stérile placée & la glaciére, pour examiner le résultat de la 
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concurrence vitale des différentes especes de la flore micro- 
bienne. Fait curieux, le B. fad/ar parait résister dans ces con- 
ditions. Miss Duthie a en effet isolé deux fois cet anaérobie 
dans des appendices ayant séjourné longtemps & la glaciére, 
alors quil avait échappé & lexamen de la sérosité fraichement 
recueillie. 

U) est bon de vérifier les espéces qui ont poussé dans les 
tubes de bouillon glucosé ou de bouillon-viande ensemencés 
avec le pus non dilué, comme il est utile de vérifier les tubes de 
gélose inclinée dont l'eau de condensation a été ensemencée 
avec le méme produit. En effet, il peut arriver que des anaé- 
robies, favorisés par les microbes aérobies poussant dans l'eau 
de condensation, passent le long de la paroi du tube ow ils 
sont protégés de lair exlérieur par la couche de gélose. Dans 
ces conditions, on constate une nappe microbienne fine, alors 
que la surface de la gélose inclinée reste stérile. Lorsque le 
microbe anaérobie est gazogéne, la gélose peut étre décollée 
de la paroi du tube sur une certaine étendue, par la tension des 
gaz accumulés, comme le montre la figure 2. 

Pour terminer, disons que lisolement des microbes de 
Vappendicite est surtout une question de patience. I] ne faut 
pas se lasser d’examiner le plus grand nombre de colonies, 
méme macroscopiquement identiques, car nombreuses sont les 
espéces qui forment des colonies morphologiquement sem- 
blables. Pour Visolement des anaérobies, la méthode des cul- 
tures. en surface est d'un grand secours, et & ce point de vue 
les appareils de Boez rendent de grands services. 

Enfin, pour gagner du temps, il est bon d’ensemencer 
d’emblée une série de boites de Pétri préparées avec différeuts 
milieux électifs : gélose sang, gélose lactosée tournesolée, gélose 
a Vextrait de foie, etc... 


QuUELQUES FAITS OBSERVES A L’'EXAMEN DES FROTTIS DE PUS APPEN- 
DICULAIRE ET DES COUPES HIsroLoaiguEs : Nous avons quelquefois 
constaté, sur les [rottis colorés par la méthode de Gram, de lrés 
gros amas microbiens. Nous pensons qu'il s’agit dans ces cas 
d'un phénoméne d’agglutination spontanée intra-appendicu- 
laire, qui est da au passage d'une petite quantité de sang dans 
Vappendice pendant l'intervention chirurgicale. Cette agglutina- 


Fic. 2, — B. perfringens : culture en symbiose dans les géloses inclinées; le 
microbe a poussé a la surface postérieure du milieu, entre la gélose et la 
paroi du tube. Le gaz a décollé la gélose. 
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tion se produirait rapidement apres la résection de l'appendice. 

Signatons un autre fait que l'un de nous (Weinberg) a con- 
staté avec van Gehuchten, il y a quelques années, & examen 
histo-bactériologique des appendicites graves. [ls ont trouvé, 
dans le calice des cellules cylindriques de la muqueuse appen- 
diculaire restées intactes, des bacilles parfois nombreux gar- 
dant la coloration de Gram, dont quelques uns, en voie de 
digestion, avaient déja perdu cetle propriété. 

On peut se demander s'il exisle au niveau de la muqueuse 
appendiculaire et, ea général, au niveau de I’épithélium qui 
recouyre Ja muqueuse inteslinale, un phénoméne de défense 
qui se manifeste dans le calice méme des cellules épithéliales, 
sous l’influence des ferments sécrélés par la cellule ou sous 
Yaction combinée des fermeats de la muqueuse intestinale et 
des diastases déversés dans l’intestin par les différents organes 
qui prennent part a la digestion. 

Malheureusement, il nous a été impossible de poursuivre - 
des recherches dans cette direction. Il serait cependant trés 
intéressant de vérifier si le phénoméne que Weinberg et van 
Gehuchten avaient observé est physiologique, et peul s’accen- 
tuer dans linflammation de l'appendice ou de lintestin en 
général. 


II. — Résultats de l’examen bactériologique. 


Nous donnons, dans ce chapitre, les résullats généraux de 
notre étude bactériologique (1). Aprés avoir groupé dans ditfé- 
rents tableaux les diverses associations microbiennes trouvées, 
nous préciserons limportance respective des especes isolées. 
Nous rechercherons ensuite s'il y a une flore spéciale pour la 
forme gangreneuse. Nous terminerons par l’étude de quelques 
espéces nouvelles et de quelques souches nouvelles d'especes 
déja connues. 

Les tableaux qui suivent donnent des indications exactes 
sur la fréquence des différentes espéces microbiennes dans les 


(1) Le premier résumé de l'ensemble de nos recherches bactériologiques 
sur lappendicite aigué a été communiqué a la Société de Biologie le 
40 mars 1928 .98, p. 749). 
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associalions que nous avons trouvées au cours de l'étude de 
160 cas. Dans ces tableaux, nous n’avons pas séparé les appen- 
dicites gangreneuses des appendicites aigués. 

Mentionnons auparavant que, contrairement aux auteurs qui 
ont étudié cette question avant nous, nous n’avons rencontré 
qu'un seul cas of examen bactériologique n’a révélé la pré- 
sence d’aucun microbe dans le pus appendiculaire ; nous avons 
fait de nombreux frottis sans découvrir aucun germe libre et 
nous avons ensemencé de nombreux tubes de milieu en 
aérobiose ou en anaérobiose, sans aucun résultat. 


APPENDICIYES A 1 MICROBE (19 Cas). 
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APPENDICITES A 2 MICROBES (49 CAS). 
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APPENDICITES A 3 MICROBES (47 CaS). 


Bs COM> Ba pen ingen sia EO LeROCO (Cea iar 8 cas. 

B. coli+ B. perfringens + B. anaérobie ne gardant pas Hg 
coloration de Gram. 5 

B. colt-+ B. perfringens + Siaphvlocoae Rees GAA ane ere eel 

B. coli + B. perfrinyens + Streptocoque aérobie »....... 4 — 

B. coli+ B. perfringens + Proteus. . . 1 
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B. coli+ B. perfringens + Coccus anaérobie......... 1 cas 
B. coli+ B. perfringens + B. ramosus. .. 4... 2.6 2 + ex Ws 
Be Coll pi Bey peninengense= Bei Teplans) viens s, wie ale cea oeeee 4 — 
B. coli + B. perfringens + Aerofetidus............ 1 = 
B. coli+ B. anaérobie Gram négatif+Staphylocoque.... 2 — 
B. coli+ B. anaérobie Gram négatif + B. mesentericus .... 4 — 
B. coli-++ B. anaérobie Gram négatif+ B. proteus... .... 2 — 
B. coli+ B. anaérobie Gram négatif + B. anaérobie Gram +. 4 — 
B. coli + B. anaérobie Gram négatif + B. subtilis .. 2... 2 — 
B. coli+ B. anaérobie Gram négalif + Coccus anaérobie. . 4 
B. coli+ B. anaérobie Gram négatif + Streptobacille anaé- 

LODLELGIamMhp OSitites pak: yes, deere oat: Usd test we 4 — 
B. coli-— 2B. anaérobies Gram négatifs .........5..% 4 — 
123, (COINS | USI O KONO IK = Ia, ROMORUIS BRA go 61 G6 6 5 Oo 1, — 
B._coll-- Entérocoque—— Bajfallarms homes sk Go. 2 ss 1, — 
B. coli + Entérocoque + Streptocoque aérobie. .,..... 1 — 
B. coli + Staphylocoque + Diplocoque aérobie ne gardant 

pasvlascolorationzde: Grains ea eye ees Js, 8 ea ee ve J — 
B. coli-+ Staphylocoque-+ V. septique............ 1 — 
Bacolr = Staphylocoqueslétragenes =. a) 4 sy ceo & 1 — 
13%, COM s Ren PEHU SS KO MOOK 5 A es oa a o woo Boe ee 1, — 
B. coli + Streptocoque anaérobie + Bifermentans..... . ee 
B. coli + Coccus anaérobie + Streptobacille anaérobie Gram + . 1 — 
Be COllee Proteus eDiennvenlaricus, a. eek, es ey eee eee. 4, — 
B. coli + Fecalis + B. anaérobie Gram posilif......... 4 — 
B. ramosus + Lactis aerogenes + Coccus anaérobie. ..... { — 
B. ramosus + Lactis aerogenes +B. anaérobie ne gardant pas 

laecolorationkdes Grammer terrier situs tens oie aL ee 
B. perfringens + BR. proleus + B. anaérobie indéterminé a5 9 cS 
B. histolytique + Entérocoque + B. pyocyanique....... 1 — 

APPENDICITES A 4 MIGROBES (23 CAS). 

B. colit B. perfringens + Entérocoque + B. anaérobie ne 
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B. coli+ B. perfringens + B. sublilis 4+-B. lactis aerogenes. . . 1 

B. coli+B. anaérobie Gram négatif + Entérocoque + B. 
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B. coli+B. anaérobie Gram négatif + Entérocoque + Sta- 
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cardant pas la coloration de Gram. ..........-. eG 
Entérocoque + B. ramosus + B. replans + B. bifermenians .. 1 — 


APPENDICITES A 5 MICROBES (16 CAs). 
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B. coli+B. perfringens + Entérocoque + B. mesenlericus 
man ACK ONUGRINGCUCTMAING)e al awe re beets ccs ms ee yeu ees 1 cas. 
B. colit B. perfringens +B. fecalis alealigenes + Coccus 
anaérobie + 2 B. ne gardant pas la coloration de Gram .. 1 — 
B. coli + Entérocoque + B. anaérobie Gram négatif + Coccus 
anaérobie Gram positif + 2 B. anaérobies Gram positit.. . 1 — 


APPENDICITES A 7 MICROBES (2 CAs). 


Entérocoque + B. colit+ B. perfringens +B. ramoius + B. 
sporogenes + Coccus anaérobie + Spirilles. ........ 1 cas. 
Entérocoque + B. laclis aerogenes + B. proteus +- Coccus anaé- 
robie + B. anaérobie ne gardant pas la coloration de 
Gram (2)-+ B. anaérobie Gram posilif....... ae ope le 


Ill. — Statistique générale 
des différents groupements microbiens. 


Pour faciliter la compréhension des résullats de nos 
recherches bactériologiques nous les avons réunis dans deux 
tableaux généraux que nous donnons plus bas (tableaux I et I). 

La premiére constatation qui découle de examen de ces 
différents tableaux, c’est que les appendicites sont causées lc 
plus souvent par l’association de 2 ou 3 microbes. Kn effet, sur 
un total de 160 cas, les appendicites & 2 microbes comprennent 
49 cas et celles & 3 microbes 47 cas, c’est-a-dire que ces deux 
groupements représentent presque les 2/3 de la totalilé des cas. 
Puis viennent par ordre de fréquence les appendicites a 4 
(23 cas) ou 5 microbes (16 cas), qui représentent le 1/4 des 
cas. Les appendicites a 6 ou 7 microbes sont beaucoup plus 
rares : 4 cas & 6 microbes el 2 & 7 microbes. 

Quant aux appendicites monomicrobiennes, elles sont beau- 
coup moins fréquentes que les polymicrobiennes. Nous n’en 
avons trouvé que 19 cas sur 160. 

La lecture de ces tableaux nous permet de dégager un autre 
fait intéressant : plus la flore microbienne est complexe, plus 
elle compte d’espéces anaérobies. Alors que dans les appendi- 
cites & deux microbes on trouve 25 espéces anaérobies pour 
73 aérobies, dans celles & 3 microbes le chilfre des anaérobies 
s éléve 459 pour 82 aérobies ; dans les appendicites a 4 microbes, 
il y a 48 anaérobivs pour 44 aérobies; & 5 microbes, 49 anaé- 


TasLeau [, — Statistique générale de tous les cas étudiés. 
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robies pour 31 aérobies: A 6 microbes, 14 anaérobies pour 
10 aérobies, et 7 microbes, 9 anaérobies pour 5 aérobies. 
Nous disculerons plus loin, dans un chapitre spécial, le réle 
qu'on doit attribuer 4 chacune des espéces dans la pathogénie 
et l’étiologie de l’appendicite. Disons tout de suite que nous 
avons retrouvé la plupart des espdces qui ont déja été signalées 
par les auteurs qui ont étudié la question avant nous. Nous 


Fic. 3. — Appendicite monomicrobienne a streptocoque. 
Frottis de pus appendiculaire. 


avons, de plus, montré que tous les anaérobies de la gangrene 
gazeuse peuvent faire partie de la flore de l’appendicite aigué 
et avons isolé quelques espéces particuliéres, comme le B. de 
Ukil, le Fusobactertum biacutum, le B. reptans et quelques 
autres anaérobies ne se colorant pas par la méthode de Gram, 
dont chacun joue un roéle dans l’étiologie de certains cas 
d’appendicite. 

Si mous comparons maintenant la fréquence relative de 
chaque espéce aérobie ou anaérobie dans notre statistique et 
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dans celles des auteurs qui nous ont précédés, nous trouvons 
qu'il y a concordance seulement en ce qui concerne le B. colt 
Parmi les bactériologistes francais ce fut Achard qui a surtou 

insisté sur importance de cet aérobie dans 1]’éyolution d 

l’appendicile. Tous les auteurs sont d’accord pour constater sa 
fréquence prépondérante. Il est une seule exception : le travail 
de [riminoiu (1928), qui a trouvé presque exclusivement le Bb. 


Fic. 4, — Appendicite monomicrobienne a streptocoque. 
Frottis de pus appendiculaire. 


lactis aerogenes au cours de l'étude de 100 cas d'appendicite en 
Roumanie. En admettant que la technique de l’auteur ait été 
rigoureuse, on ne peul expliquer pareil fait que par la fréquence 
exagérée de ce microbe aérobie dans les aliments du pays de 
Jauteur. Nous expliquons de la méme facon le grand nombre 
de B. pseudo-tétaniques signalés dans la statistique de Tavel. 

Au cours de notre étude, nous avons trouvé le B. coli dans 
87 p. 100 des cas, l’entérocoque dans 30 p. 100; puis viennent, 
avec une méme fréquence, le B. proteus, le staphylocoque, le 
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streplocoque aérobie, les bacilles des groupes Mesentericus et 
Subtilis : 9 p. 100. Le B. lactis aerogenes et le B. foealis aleuli- 
genes ont été isulés dans 3 p. 100 des appendices examinés, 
Enfin, des especes varices (Tétragene, B. pyocyanique, B. de 
Morgan ont été rencontrés dans 1 & 2 p. 100 des cas étudiés). 
Parmi les espices anaérobies, le B. perfringens a 6té le plus 
souvent trouvé : 33 p. 100. Ce pourcentage, trouvé par votre 
laboratoire, ne concorde pas avec celui des travaux américains. 
Ainsi, Jennings (1) a trouvé cet anaérobie dans 90 p. 100 des 
appendices opérés. Il ne faut tenir compte, selon nous, que 
des résultats positifs donnés par l’examen bactériologique de 
la sérosité appendiculaire qui ne contient pas de matiéres 
fécales. Les recherches modernes tendent en effet & montrer 
que le B. perfringens se trouve presque constamment dans 
Vinlestin de 'homme. Dans les matiéres fécales, Hines (2) la 
trouvé dans 95 p. 100 des cas ef Nanna-Swartz (3) 44 fois sur 
45 examens. Aussi, nous pensons que le pourcenlage indiqué 
par notre laboratoire est plus prés de la vérité, et cela d’autant 
plus que les auleurs américains emploient une technique 
(chaufflage des matiéres fécales avant Pensemencement) qui 
met en évidence les spores de B. perfringens contenues dans la 
sérosité appendiculaire, mais qui ne renseigne aucunement sur 
Vabondance de ce microbe et, par conséquent, sur le réle quil 
a joué dans la pathogénie du cas étudié. Ce role ne peut étre 
déterminé que par l’étude comparative des frotlis de pus et des 
résultats de Vensemencement. Puis vient le B. ramosus 
10 p. 100. Bien que rarement, nous avons pu isoler d’aulres 
anatrobies de la gangréne gazeuse : 6 fois le B. fal/ar, 3 fois 
le B. bifermentans, 2 fois le V. sepiique, 2 fois le B. histo- 
lytique, 2 fois le #. sporogenes et 1 fois le B. aervfwtidus. Nous 
n’ayons jamais rencontré, ni le B. e@dematiens, nile B. edimatis 
sporogenes trouvé par Sordelli, & Buenos-Ayres. Nous avons 
trouvé exceptionnellement le B. bifidus, des spirilles et des 
spirochétes. Par contre, les bacilles anaérobies ne gardant pas 
la coloration de Gram et les cocci anaérobies sont fréquents. 


(1) Jennincs, Appendicitis ane the use of the antitoxine of Bull and Pritchett 
in its treatment. N. J. Journal, 17, 1923, p. 682. 

(2) Hines. J. J. D., 32, 1923, p. 280-286. 

(3) Nanna-Swartz. Acta metica scandinavica, supplément 20, 1927. 
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Ces bacilles ont été décelés environ dans le tiers des cas, exacte- 
ment 63 fois sur 160. Dans 19 p. 100, nous avons isolé des 
cocci anaérobies. 

Parmi les bacilles anaérobies ne gardant pas la coloration de 
Gram, nous avons retrouvé ceux déja signalés par Veillon et 


Fie. 5. — Appendicite monomicrobienne a4 slaphylocoque (cas 102). 
Frottis de pus appendiculaire. 


ses collaborateurs : B. gracilis, B. funduliformis, B. fragilis, 
et beaucoup [defraces du groupe fusiforme. Nous avons aussi 
isolé quelques microbes ne rentrant pas dans les groupes 
connus. Mais nous réservons les documents sur cet important 
sujet bactériologique pour un mémoire ulléricur, |’étude systé- 
matique de ces espéces peu pathogénes n’ayant que peu d’impor- 
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tance pour le but poursuivi au cours des recherches résumées 
dans ce travail. 


Associations. -— I] n’est pas possible de rappeler ioutes les 
associalions indiquées dans les tableaux. Les combinaisons 
sont d’autant plus variées que la flore devient plus complexe. 
Cependant, l'étude altentive permet de détacher un fait trés 
important au point de vue pratique : la fréquence extréme des 
associations du B. perfringens et du B. coli, seuls ou associés & 
d’autres especes microbiennes variables. Ainsi l’association 
B. perfringens + B. coli se retrouve dans 54 cas sur 160. Le 
B. perfringens est aussi associé 2 fois & ’Entérocoque et 1 fois 
au Bb. proteus. 

L’association la plus fréquente est ensuite celle du B. coli et 
de l’Entérocoque, seuls ou associés & d’autres microbes : 41 fois 
sur 160 cas. 

Il serait fastidieux de rappeler tous les autres modes de 
groupement qui sont trés variés. Rappelons cependant que les 
microbes anaérobies trés pathogénes n’ont pas toujours été 
trouvés associés au B. colt. 


FLoRE DE L’APPENDICITE GANGRENEUSE. — Nous avons réuni 
dans le tableau II les renseignements sur la fréquence des 
différentes especes microbiennes dans l’appendicite gangre- 
neuse. Dans cette forme d’appendicile, comme dans Ja forme 
aigué non gangreneuse, on retrouve le B. coli dans la majorité 
des cas : 55 fois sur 58. L’Entérocoque figure dans 36 p. 100 
des cas. Ce qui frappe, c’est que le nombre des appendicites 
gangreneuses étant de peu supérieur au tiers des cas étudiés, 
le total des microbes anaérobies rencontrés dans les diverses 
associations de cette forme d’appendicite est de beaucoup supé- 
rieur & celui trouvé dans les formes aigués. Ainsi, le B. per- 
fringens y a été trouvé 29 fois sur 58 cas (50 p. 100), alors que 
nous n’avons isolé que 59 souches de ce microbe dans la lota- 
lité des 160 cas étudiés. Le B. ramosus a été isolé dans 14 p. 100 
des cas d’appendicite gangreneuse et dans 10 p. 100 de la tota- 
lité des cas. Les anaérobies comme le V. septique. B. histoly- 
tique, B. sporogenes, n'ont été trouvés que dans la forme gan- 
greneuse; de méme les spirochetes. 
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Quant aux bacilles anaérobies ne gardant pas la coloration 
de Gram et aux cocci anaérobies, leur fréquence est également 
beaucoup plus grande dans Vappemiicite gangreneuse : 53 et 
29 p. 100 au lieu de 40 et de 18 p. 100. 

En considérant les chilfres globaux, on voit en somme que 


Fic. 6. — Appendicite monomicrobienne a colibacille (cas 92). 
Frottis de pus. Par place quelques leucocytes allérés. 


les appendicites gangreneuses, qui représentent le tiers des 
cas éludiés, comptent la moitié des anaérobies trouvés dans la 
totalité des cas, et que les plus fréquents parmi les microbes 
anaérobies isolés sont : le B. perfringens, les bacilles ne gar- 
dant pas Ja coloration du Gram et les cocci qu’on retrouve 


également dans li plupart des cas des autres processus putrides 
de Porganisme. 
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IV. — Remarques bactériologiques 
sur les espéces microbiennes isolées. 


I. — Espices afrosics. 


B. col’, — Plusienrs auteurs ayant fait rentrer dans lespéce 


Fic. 7. — Appendicite bimicrobienne 4 B. perfringens + colibacille (cas 128). 
Les gros éléments appartiennent au B. perfringens, les petits au B. cli 
Leucocytes nombreux et peu altérés. 


B. coh des microbes qui ne présentent pas Jes propriétés consi- 
dérées d’ordinaire comme essentielles a cette espece, nous 
avons décidé de ne considérer comme B. coli que les microbes 


ayant les caracteres suivants : bacilles aérobies mobiles, 1° 
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eardant pas la coloration de Gram, acidifiant et coaguiant le 
lait, n’attaquant pas la gélatine, saccharolyliques et gazogenes, 
indologenes. Au sortir de Vorganisme, les souches de B. colt 
isolées ne se sont pas montrées toutes mobiles. Cette mobilité 
n'a réapparu pour certaines souches qu’aprés une série de pas- 
sages sur gélose inclinée fraiche. Dans nos recherches, Jes 
microbes, qui, apres quatre & cing passages sur gélose inclinée, 
n'ont pas recouvré leur mobilité, ont pu étre rattachés, aprés 
plus ample étude, 4 Vespece Lactis aerogenes. 

Les B. coli isolés dans |’appendicite se sont lous montrés 
pathogenes pour le cobaye, la dose mortelle moyenne élant de 
1 & 2 cent. cubes pour cet animal injecté par voie intramuscu- 
laire. Quelques rares souches ont tué d’emblée a la dose de 
4/2 cent. cube. Par passages sur cobaye, on arrivait facilement 
4’ exalter la virulence de ce germe jusqu’a réduire la dose mor- 
telle & 1/4 et méme & 1/10 de cent. cube et trés exceptionnel- 
lement 41/20 de cent. cube. 

L’étude détaillée des races de B. colt nous a permis de 
donner quelques précisions sur les différentes toxines sécré- 
tées par ce microbe, mais nous ne nous arrélerons pas sur ces 
détails qui n’intéressent pas directement notre travail actuel. 


8. reptans. — Ce microbe, trouvé pour la premiere fois par 
Weinberg et Ghosh dans l’appendicite, et dont la description 
détaillée a 6t6 donnée par Ghosh (1), a été retrouvé par Aznar 
qui a fait dans notre laboratoire des recherches sur la flore 
intestinale de homme. Nous l’avons isolé & nouveau 3 fois 
dans l’appendicite. Il appartient au groupe des microbes grim- 
pants. I] se rapproche ainsi beaucoup du B. proteus. Comme ce 
dernier, ensemencé dans |’eau de condensation, ou 4 la partie 
inférieure de la gélose inclinée, il recouvre trés rapidement 
presque toute la surface de la gélose, s’arrélant cependant a 1 
ou 2 centimétres de son exlrémité supérieure. Sur gélose inclinée, 
aspect de la couche microbienne ressemble assez bien & celle 
du B. proteus. Cependant, la souche isolée par Aznar et deux 
souches isolées par nous-mémes forment au bout de quelques 
jours sur la surface de la gélose un enduit épais. 


(1) Guosn. B. reptans. C. R. Soc. Biol., 86, 6 mai 1922, p. 914. 


SUR LA BACTERIOLOGIE DES APPENDICITES AIGUES 1193 


Deux caractéres principaux le distinguent du B. proteus : 
c'est un microbe sporulé; ses spores sont terminales, ovalaires 
de 1». a 5» de diamétre; facilement colorables par la méthode 
de Zieh!; elles résistent dix minutes & |’ébullition; cependant, 
elles sont quelquefois plus fragiles et sont alors détruites aprés 
chautfage de quinze secondes a 100°. 

Ce microbe est faiblement pathogéne, Rappelons que, comme 
l'Entérocoque, le B. reptans, fraichement isolé de l’appendicite, 
peut pousser, en premiére généralion, en anaérobiose, comme 
nous l’avons déja noté dans le chapitre de la technique. 


Entérocogue. — La présence del’ Entérocoque dans le pus appen- 
diculaire a élé signalée, dés 1899, par Thiercelin qui, sur 21 cas 
d’appendicite, isola 21 fois ce microhe; ce dernier fut trouvé 
quelquefois seul, 2 fois en association avec le B. perfringens. 

Au cours de notre étude, nous l’avons trouvé 48 fois. Nous 
avons considéré comme Entérocoque des germes présentant les 
caractéres suivants : cocci gardant la coloration de Gram, pré- 
sentant un aspect polymorphe, poussant fréquemment en pre- 
miére génération seulement en anaérobiose, donnant ensuite sur 
gélose inclinée de petites colonies rondes, réguliéres, blancha- 
tres, séparées. Ces cocci ne sont pas lysés par la bile; ils donnent 
des cultures abondantes en eau peptonée, glucosée et biliée; ils 
ne liquéfient pas la gélatine, et n’ont aucun pouvoir hémolytique. 

Dans immense majorité des cas, les souches isolées ne se 
sont pas montrées pathogénes, ou bien leur pouvoir pathogéne 
n'a pu persister aprés un seul passage. D’aprés Thiercelin et 
Jouhaud (1), ! Entérocoque, méme saprophyte, inoculé a fortes 
doses sous la peau du lapin, donne naissance 4 un abcés local; 
en inoculant d’animal & animal le pus de cet abcés, on arrive a 
obtenir une souche pathogéne. Nous avons utilisé cette tech- 
nique sans résultat, malgré limportance des doses injectées 
(5 et 10 cent. cubes). En présence de linconstance du pouvoir 
pathogene de ce microbe, nous avons effectué les expériences 
d’associations microbiennes que nous rapporterons plus loin. 

L’étude de lageglutinabilité de différentes souches nous 


(4) E. Turercerin et L. Jounaup, L’infection expérimentale par |’Entéro- 
coque. C. R. Soc. de Biol., 20 juin 1903. 
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a montré qu'il existait au moins deux types sérologiques 
différents d’entérocoque, produisant tous deux des coagglu- 
linines pour le type hétérologue. 


Fic. 8. — Appendicite a trois microbes : 
perfringens, coli et entérocoque (cas 202). Quelques leucocytes altérés. 


Nous avons préparé sur cheval un sérum anti-entérocoque 
dont nous parlerons av chapitre de la sérothérapie. 


Il. — Eseéces ANAEROBIES. 


B. histolytique et V. septique. — Les deux souches de B. histo- 
lytique sont tout a fait classiques, aussi bien par leurs carac- 
téres culluraux que par leurs propriétés biochimiques. Les 
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deux souches de V. septique, intégralement neutralisées par le 
serum anti-V. septique de notre laboratoire, appartenaient, au 
point de vue sérologique, l'une (cas 107) au type I de la classi- 
fhieation de Miss Robertson, autre (cas 108) au type V, nouveau 
type sérologique indivi lualisé derniérement par Davesne (1). 


2 eee | 
: ie) — Oe 


Fic. 9. — Appendicite a sept microbes : a) B. lactis aerogenes; b) B. proteus; 
c) entérocoque; d) F. biaculum; e) B. anaérobie Gram positif; f) Slr. 
micros.; g) B. anaérobie Gram négatif. - 


Au point de vue morphologique, la souche de V. seplique du 
cas 107 a présenté un aspect particulitrement in!éressant. 
Trouvé d’abord dans une colonie isolée en gélose profonde, 
cet anaérobie se présentait sous forme d’éléments neltement 


(1) J. Davesne, Races sérologiques du V. septique. C. R. Soc. de Biol., 
28 juillet 1928. 
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ovoides, parmi lesquels on trouvait quelques rares articles 
droits. On pouvait donc penser qu’il s’agissait d’un bacille 
ovoide dont plusieurs espéces se rencontrent dans la flore 
intestinale et, en particulier, dans la flore appendiculaire. 
Cependant, l'injection de 0 c.c. 5 & 0 c.c. 25 d’une culture 
de vingt-quatre heures en bouillon glucosé de ce microbe a 
provoqué, chez le cobaye, les lésions caractériques du Vibrion 
septique et une étude approfondie nous a montré qu'il s'agis- 
sait vraiment d’une souche pure de Vibrion septique, qui a pris 
d’abord, dans ces milieux de culture, la forme ovoide. Il a été 
possib'e de constater, a l’examen direct, la transformation des 
articles droits en éléments ovoides; et d’ailleurs, sur un froltis 
coloré, on voit nettement des chainettes de trois ou quatre élé- 
ments, dans lesquelles les formes ovoides alternent avec les 
articles droits ou leur font suite. I] était intéressant de noter 
ce nouveau cas de polymorphisme microscopique du Vibrion 
seplique, dont les colonies en gélose profonde présentenlt sou- 
vent, comme l’ont montré Weinberg et Séguin, des aspects 
atypiques. Ajoutons, cependant, que les cultures obtenues par 
passages répétés sur le cobaye ont présenté déjA moins de 
formes ovoides que la souche primitive. Il est possible que des 
condilions physiologiques spéciales du contenu appendiculaire 
fassent prendre ces formes ovoides @ d'autres espéces bacil- 
laires, car ilnous est arrivé trés souvent de trouver ces formes 
ovoides sur frottis, quelquefois avec grande abondance, sans les 
retrouver dans les microbes isolés. 


B. sporogenes. — Cel anaérobie a été longtemps considéré 
comme une race particuliére, protéolytique, du V. septique. 
Au cours de leurs recherches sur la flore des plaies de guerre, 
Weinberg et Séguin ont établi l'autonomie de l’espace Sporo- 
genes. Leur démonstration est étayée sur l'étude comparative 
des caractéres culturaux, des propriétés biochimiques et sur les 
épreuves croisées d’agglutinalion et de neutralisation des 
toxines par les sérums spécifiques préparés contre le B. sporo- 
genes ct le V. septique. De plus, ces auteurs ont prouvé qu'il 
existe des races pathogénes de B. sporogenes : un cobaye, ayant 
regu en injection intramusculaire 1 43 cent. cubes de culture 
de vingt-quatre heures en bouillon glucosé d'une race pathogene 
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de cet anaérobie, meurt ‘au bout de vingt-quatre & quarante- 
huit heures en présentant des lésions caractéristiques de la 
gangrene gazeuse putride. 

Malgré l’évidence de ‘ces faits, quelques bactériologistes dou- 
tent encore de lexistence de riuces pathogénes de B. sporogenes. 


ey 


Fic. 10. — Appendicite a spirilles (cas 73). Imprégnation au nitrate d’argent. 


Nous croyons done utile de donner ici quelques détails sur un 
cas d’appendicilte 4 flore microbienne trés’complexe renfer- 
mant, en dehors d'autres espéces, un B. sporogenes tres patho- 
gene (cas 73). Un cobaye, injecté dans Ja cuisse avec 1 cent. 
cube du contenu de l’appendice diluéa1 p. 10 dans!l’eau physio- 
logique, meurt dans la nuit; & son autopsie, on trouve des 
lésions locales peu marquées (cedéme de la cuisse, légerement 
tuméfiée). A Vultramicroscope, on conslate la présence dun 
78 


1198 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


nombre considérable de spirochétes dans le contenu appendi- 
culaire. L’examen bactériologique a permis de découvrir, en 
outre, 6 souches différentes, dont une non pathogene (entéro- 
coque), et 5 pathogénes (B. perfringens, B. sporogenes, B. ramo- 
sus, Streptococcus putridus, B. colt). 

Le B. sporogenes isolé dans ce cas présente tous les caracteres 
assignés & cette espéce. Il est agglutinable par le sérum anti- 
sporogenes de notre laboratoire; le sérum anti-V. seplique 
n’exerce aucune action sur lui. Fraichement isolé de l’appen- 
dice, il était nettement pathogéne : 3 a 5 cent. cubes de culture 
de vingt-quatre heures en bouillon glucosé, injectés dans la 
cuisse du cobaye, ont tué l’animal en deux a quatre jours, Al’au- 
topsie, on trouvait au niveau de la peau de la cuisse une 
erosse phlycténe grise & odeur nauséabonde et une lyse putride 
trés avancée de tous les tissus. Ajoutons que la toxine de ce 
B. sporogenes (fillrat de culture de quarante-huit heures en 
bouillon glucosé) tuait le cobaye & la dose de 2 cent. cubes 
(injection intraveineuse) en quelques minutes. 

Le B. snorogenes en question a perdu rapidement son pouvoir 
pathogéne ; un mois aprés son isolement, il donnait encore des 
lésions chez le cobaye, mais il n’était plus suffisamment virulent 
pour tuer cet animal. Ces faits prouvent de nouveau |’existence 
de races trés pathogénes de B. sporogenes. Tout en perdant en 
général assez rapidement leur virulence, elles provoquent 
pendant trés longtemps la formation de grosses lésions (tumé- 
faction, eedéme, phlyctene grise), qui guérissent spontanément 
au bout de trois & huit jours. 


B. edematiens. — De tous les anaérobies de la gangrene 
gazeuse, un seul, le B. edematiens n’a pas été retrouvé dans la 
flore de l’appendicite. Nous l’y avons cependant cherché avec 
beaucoup de persévérance. Nous n’avons pas trouvé non plus 
le microbe de Sordelli, trouvé deux fois en Argentine chez des 
sujets atteints d’appendicite; c’est une espece nouvelle tres 
proche du B. edematiens par certains de ses caractéres cultu- 
raux et ses propriétés pathogénes que cet auteur a décrit et 
quil a désigné sous le nom de B. edematis sporogenes. Cette 
espéce a 6lé débaptisée dernigrement par deux auteurs améri- 
cains (Hall et Scott) qui lui ont donné le nom de B. sordellii, 
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plus conforme aux régles de la nomenclature binominale. Nous 
n’avons pas non plus retrouvé une autre espéce anaérobie éga- 
lement trés rapprochée, quoique distincte du B. wdematiens, 
le B. cedematoides, que d'autres auteurs américains (Meleney, 
Humphreys et Corps) ont trouvé dans un cas de gangrdne 
gazeuse (1). 

Par contre, l'un de nous (Weinberg) a isolé, en collabora- 
tion avec Ukil, un microbe trés voisin de ce groupe cedemato- 
gene. La description compléte de cet anaérobie a été donnée 
par Ukil (2). 

Nous le désignerons donc sous le nom de B. Ukili. Il a été 
trouvé dans la flore microbienne d’une appendicite aigué obser- 
vée chez une femme de quarante ans opérée trente-six heures 
apres le début de sa seconde crise d’appendicite, la premiere 
remontant & seize ans. Cette appendicile était compliquée de 
péritonite ; la malade a présenté du tympanisme abdominal ; & 
Yopération, il a été trouvé du liquide louche dans la cavilé péri- 
tonéale. 

Voici fa description du B. Ukilt : 


Bacille droit, quelquefois légérement incuryé, 4 bouls arrondis, de dimen- 
sions variables (2 » 48 vu sur 1 yp, 4). Se colore par la méthode de Gram. 
Donne des spores ovalaires subterminales de 1. sur 0 yp, 8. Les spores se 
forment trés rapidement ; on en voit déja dans les cultures de huit a dix 
heures; au bout de vingt-quatre heures, elles sont presque toutes libres 
et plus grosses (2 p, 2 sur 1p, 2). Bacille immobile; pas de cils. 

Caractéres cullurauc : Le bouillon Martin, simple ou glucosé, est rapide- 
ment et uniformément troublé, puis s’éclaircit lentement ; il se forme un 
léger dépol, trés riche en spores libres. La plupart des bacilles se colorent 
encore par la méthode de Gram. Pousse faiblement en eau peptonée (2 p. 100). 
En gélose profonde, les colonies se développent tres nettement. D’abord 
punctiformes {vingt-quatre heures), elles deviennent bourgeonnantes (qua- 
rante-huit heures}, et enfin arborescentes et cotonneuses (cing a Six jours). 

Action sur les substances protéiques : Le blanc d’ceuf, la viande et le foie ne 
sont pas attaqués. Dans les vieilles cultures (quinze 4 vingl jours), sur sérum 
de cheval coagulé, on constate une légére digestion. La gélatine est liquéfiée ; 
le lait est lentement coagulé (cing jours), le lait tournesole est rouge en qua- 
rante-huit heures, coagulé lentement (quatre ou cinq jours). La réaction 
neutre réapparait et la caséine incomplétement digérée en trois semaines a 
trois mois. 


(4) Dans un travail récent, paru depuis la rédaction de ce mémoire, les 
mémes auteurs affirment que leur B. e@dematoides nest autre que le 


B. Sordellii. 
(2) A. Unin. C. R. de la Soc. de Biol., 87, 1922, p. 1009. 
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Action sur les hydrates de carbone : Fait fermenter glucose, maltose, lévu- 
lose, action Iégére sur galactose et inuline. Saccharose, lactose, mannite, 
glycérine, dulcite, arabinose non attaquées. 

Ce microbe ne pousse pas dans la bile, ni dans le bouillon glucosé 
(2 p. 1.000) additionné d’acide lactique (0,5 p. 100). Le milieu au rouge neutre 
est réduit; la fluorescence est nette au bout de vingt-quatre heures de cul- 
ture. L’indol apparait dans les cullures au bout de quarante-huit heures ; 
pas de production de scatol. Les milieux de culture sont neutres au bout de 
vingt-quatre heures, acides 4 partir de quarante huit heures. Les cultures, 
surtout en eau peptonée (addilionnée ou non de sucre), dégagent une odeur 
désagréable. 

La température optimum est 37°; le microbe ne pousse pas a 22°. Les spores 
résistent quatre minules 4 l’ébullition. Les cullures se conservent longtemps 
a la température du laboratoire et pendant plusieurs mois a l’étuve a 37°. 

On trouve dans les cultures en bouillon simple des hémo-agglutinines pour 
Jes globules rouges de cobaye et une petite quantilé d’hémolysines pour 
ceux de cobaye et de lapin: 0 c.c. 2 de culture en bouillon simple dissout 
0 c.c. 1 de globules rouges a4 5 p. 100. 

Pouvoir pathogéne : Cet anaérobie est pathogéne pour le cobaye et la sou- 
ris. Injecté dans les muscles de la cuisse ala dose de 5 a 10 cent. cubes 
(bouillon Martin), il provoque chez le cobaye une tuméfaction cedémateuse 
locale considérable s'accompagnant de pétéchies 4 la surface des muscles et 
d'un edéme gélatineux, tantot blanc, tantot rouge, qui s’étend a toute la 
paroi abdominale. Pas d infiltration gazeuse. Les lésions sont rarement mor- 
telles. Les lésfons locales, méme trés étendues, disparaissent graduellement 
en trois & quatre jours. Lorsque l’animal meurt, on trouve a l’autopsie de la 
congestion des viscéres abdominaux. On observe des lésions analogues chez 
le lapin et la souris. 

La toxine, centrifugée ou fillrée (8 cent. cubes) provoque, en injection 
sous-cutanée, un cedeme rosé considérable de toute la paroi abdominale. 

Les lapins immunisés avec des doses croissantes (1 cent. cube, 3 cent. 
cubes, 5 cent. cubes, 10 cent. cubes, 20 cent. cubes) de microbes chauffés, 
ou non chauffés, ont donné un sérum spécifique agglutinant & 4 p. 2.000 le 
microbe homologue. Le sérum normal de cheval, ainsi que les sérums 
anti-perfringens, anti-V. septique, anti-odematiens, ne neutralisent pas la 
toxine de ce microbe. 


B. ramosus. — Parmi les premiéres souches de B. ramosus 
décrites par Veillon et Zuber en 1898 se trouvaient déja des 
souches isolées du pus appendiculaire. Depuis, cetle espece a 
été retrouvée fréquemment dans les suppurations, en particu- 
lier dans la gangréne pulmonaire (Guillemot, 1899); et, tout 
récemment, Boéz l’a souvent isolée par hémoculture dans 
diverses infections. 

Dans l’'appendicite aigué, nous avons trouvé seize souches 
de B. ramosus, ce qui nous a permis de compléter ja descrip- 
tion de celle espece, description restée jusqu’ici encore assez 
incomplélte pour rendre sa détermination difficile et parfois 
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impossible et pour avoir amené de nouvelles descriptions de cet 
anaérobie sous des noms divers (psewdo-ramosus de Distaso, 
bacille ramosoide des auteurs anglais). 

Voici, d’aprés nos recherches, les caractéres principaux de ce 
microbe (1) : 

Morphologie : Bacille fin, droit ou Iégtrement incurvé, 


Fie. 141. — B. ramosus. Culture en bouillon glucosé de vingt-quatre heures. 
Grossissement 1.850. 


parfois sinueux, d’environ 0 », 2 de largeur sur 3 & 5 uv de 
longueur, souvent disposé en diplobacille ou en V, ou en 
chainette donnant l’impression de filaments. Parfois ce bacille 


x 


ereffé & angle aigu sur une chainette de deux ou plusieurs 


(1) Cette description du B. ramosus concorde, dans ses grandes lignes, 
avec celle donnée récemment par Boéz (Soc. Méd. des Hoép.). 
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éléments donne l'image d’un Y, ce qui lui a valu le nom de 
ramosus, bien que nous n’ayons jamais vu, pas plus que les 
auteurs qui nous ont précédés, de ramifications véritables. Il 
se présente aussi trés souvent en petits amas, comme des 
paquets d’aiguilles, et méme en palissade (figure 12). 


Coloration : Dans les cultures jeunes, il se colore neltement 


Fic. 12, — Autre aspect de la méme espéce. Fausses ramifications. 


par la méthode de Gram. A partir de la quarante-huitiéme 
heure, il montre peu a peu des granulaltions tout le long du 
corps bacillaire; en méme temps, il est de moins en moins 
coloré par la méthode de Gram et devient presque Gram-négatif 
dans les vieilles cultures avec des granulations & peine colorées. 

Malgré de multiples essais faits parles méthodes appropriées, 
nous nayons jamais pu mettre en évidence de spores, de cils, 
ni de capsules. 
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Physiologie : Anaérobie strict, il se développe bien a 37°, 
végete a 22°, résiste peu a la chaleur, étant tué a 55°. Il pousse 
bien avec un pH de 7 & 8. Les premiéres générations qu’on 
obtient sont parfois trés longues a se développer (quelquefois 
huit jours), puis peu & peu cet anaérobie s’babitue aux milieux 
et pousse en vingt-quatre heures. Il présente une vitalité assez 
bien marquée, résistant un & deux mois, en tubes scellés, a la 
température du laboratoire et a labri de la lumiére. 


CaractEres CULTURAUX. — a) Gélose profonde : Les premieres 
colonies apparaissent parfois au bout de huit jours, parfois plus 
vite, aprés vingt-quatre ou quarante-huit heures. D abord 
punctiformes, elles deviennent rapidement lenticulaires. Il y a 
souvent un dégagement gazeux discret dans la gélose, plus ou 
moins abondant suivant les souches. 

b) Bouillon simple : Culture discréte, avec trouble homogéne 
oll apparaissent parfois quelques flocons d’amas microbiens; 
rares bulles de gaz, légére odeur aigrelette. Au bout de 
quelques jours, dépdt des corps microbiens au fond du tube. 

c) Bouillon viande-fore - La culture est plus riche, le déga- 
gement gazeux un peu plus marqué. 

L’addition de glucose ou de saccharose au bouillon stimule la 
culture qui est alors abondante, rapide, gazogéne; le pH tombe en 
vingt-quatre heures 4 4-4,5. L’odeur rance est plus marquée. 

d) Eau peptonée : Culture tres pauvre, ni gaz, ni odeur. 

e) Action sur les protéines : le blanc d’cuf, le sérum restent 
coagulés, la viande, la gélatine ne sont pas attaquées. 

f) Lait : Le B. ramosus pousse trés bien dans le lait, l’acidifie 
assez vite, et le coagule en masse en un temps qui varie beau- 
coup suivant les souches, parfois en vingt-quatre heures; la 
coagulation est compléte, massive, sans rétraction, ni digestion 
du caillot; parfois, elle ne se manifeste qu’en huit 4 quinze 
jours, ou méme en un mois. Cependant, nous avons isolé trois 
souches qui n’ont jamais pu coaguler le lait, bien que tous les 
autres caractéres culturaux et l’agglutination aient permis de 
les rattacher de facon certaine a l’espece Ramosus. 

Gélatine : Le B. ramosus pousse bien & 37° dans la gélatine 
glucosée, mais, comme il est indiqué plus haut, il ne la 


liquéfie pas. 
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Bouillon au rouge neutre : Ce milieu vire en dix-huit a vingt 
heures et devient fluorescent. 

Bouillon au sang : Le sang n’est pas hémolysé. | 

Sucres : Le B. ramosus fait fermenter énergiquement le 


glucose, le lévulose, le galactose, le lactose, le saccharose, le 


ewe % 
% 


Ss 


Fie. 13. — Appendicile 116 4 B. ramosus. Frottis de pus. Les bacilles se pré- 
sentent en amas dans lesquels on voit par place des pseudo-ramifications. 


maltose, la mannite, avec dégagement gazeux et acidification 
du milieu jusqu’a pH 4,5. Les autres glucides étudiés ne sont 
pas ou sont peu touchés. 

Pouvowr pathogéne : Sur les 16 souches, 2 seulement, les 
souches 73 et 86, se sont montrées nettement pathogdnes. Si on 
injecte dans le muscle du cobaye 2 cent. cubes de culture de 
vingt-quatre heures en bouillon glucosé de ce microbe aussitot 
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apres son isolement de lorganisme, l’animal manifeste une 
vive douleur, qui se traduit par des secousses du membre 
injeclé, des cris et de la dyspnée; dix-huit & vingt heures aprés, 
il présente un gros adéme de la cuisse et meurt en deux a 
huit jours. A lautopsie, on trouve a l’endroit injecté un ceedeme 
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Fic. 14. — Frottis de pus péritonéal du cobaye injeclé avec la sérosité de 


Vappendicite 116. Reproduction expérimentale de pus a B. ramosus dont les 
amas se reconnaissent 4 cété des microbes associés. 


& peine rosé et une adénopathie inguinale du méme coté. Les 
capsules surrénales, les reins et la rate sont congestionnés; de 
méme, mais légerement, les poumons. 

Nous avons quelquefois observé chez les cobayes ainsi injectés 
un fait trés intéressant et qui éclaire le réle du B. ramosus dans 
lappendicite : dans les frottis de sérosité de la cuisse injectée, 
on retrouve non seulement de nombreux bacilles se colorant 
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par la méthode de Gram et qui a l’ensemencement se révelent 
étre des B. ramosus, mais encore de nombreux germes intes- 
tinaux : colibacilles, entérocoques « appelés » par Vinjection de 
B. ramosus. Ainsi, cette espece, dont le pouvoir pathogene 
propre est plutot faible, provoque des associations micro- 
biennes spontanées qui tuent l’animal injecté. 

Quand on injecte au cobaye des doses inférieures & la dose 
rapidement mortelle, l’animal ne présente pas de lésions locales, 
mais maigrit peu & peu, puis se cachectise, et finit par mourir 
en un temps qui varie de quinze jours & un mois. A l’autopsie, 
on ne retrouve aucune lésion; l’ensemencement des organes et 
du sang reste slérile, mais on observe une sorte de desséche- 
ment de l’organisme avec atrophie des viscéres. 

En association avec des germes peu pathogenes tels que les 
microbes de la gangrene pulmonaire (Guillemot, 1899), avec le 
streptocoque (Holmen, 1909) et avec le Fusobacterium biacutum 
(Weinberg et Prévot), le B. ramosus exalte sa virulence comme 
nous le verrons au chapitre des associations. 

Passages : Les passages par l’animal, loin d’accroitre le 
pouvoir pathogéne de la souche, ont plutot tendance a atténuer ce 
pouvoir, qui disparait complétement au bout de 3 ou 4 passages. 

Toxine : Les deux souches pathogénes 73 et 86 produisaient 
dans le bouillon de culture une substance qui, & haute dose, en 
injection intramusculaire au cobaye se montrait toxique. Quel- 
quefois, les cobayes ayant recu 3 & 5 cent. cubes de cette toxine 
poussaient des cris, présentaient des secousses dans le membre 
injecté, de la dyspnée, et mouraient en quelques minutes par 
asphyxie alors que le cur continuait & battre pendant quelque 
temps. On ne peut pas attribuer cette mort rapide a l’ana- 
phylaxie : elle a été causée par une premiére injection chez 
animal neuf, tandis que des témoins injectés avec le bouillon 
non ensemencé du méme lot que celui quia servi a l’ensemen- 
cement de B. ramosus n'ont présenté aucun phénoméne mor- 
bide. De plus, cette substance toxique n’apparaissait pas dans 
les cultures non pathogénes de B. ramosus. 

Si on injecte une dose subléthale (1 & 2 cent. cubes), 
Vanimal crie, présente des secousses musculaires, cherche & 
respirer le nez en lair, puis en quelqaes minutes se rétablit et 
cucrit complétement. 
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Pouvoir hémolytique : La recherche in vitro dune hémolysine 
dans les cultures et les filtrats de B. ramosus est restée comple- 
tement négative. 

Sérum agglutinant : Il est trés facile de préparer sur lapin et 
sur cheval des sérums agglutinants de titre élevé. Il suffit 
@injecter dans la veine & intervalles rapprochés (quatre & cing 
jours) des quantités croissantes de suspension en eau physiolo- 
gique de microbes vivants centrifugés. Aprés injection totale 
de 20 cent. cubes d’émulsion au lapin, le sérum ageglutine 
au 1/1.000; et sur le cheval, aprés injection de 400 cent. cubes, 
le sérum agglutine au 1/5.000. 

Toutes les souches en notre possession ont été aggluti- 
nées par ces sérums & des taux variant de 1/100 a 1/500. 
Ce sérum agglutinant précipite en méme temps les cultures 
et méme les filtrats des cultures, mais n’a aucun pouvoir 
anlitoxique. 

Sérum antitoxique : Nous avons essayé d’obtenir sur cheval 
un sérum antitoxique. Le cheval 300 a recu, du 3 juillet 1925 
au 1° octobre 1925, 7 injections hebdomadaires de toxine for- 
molée suivant la progression : 20 cent. cubes, 40 cent. cubes, 
80 cent. cubes, 150 cent. cubes, 300 cent. cubes, 400 cent. 
cubes. Titré dix jours aprés la derniére injection, son sérum ne 
présentait aucun pouvoir neutralisant vis-a-vis de la toxine. I] 
fut done repris avec la toxine non atténuée, puis par les 
microbes lavés, d’abord dans la veine, puis sous la peau. 
Aprés 200 cent. cubes de microbes sous la peau, le sérum 
agglutinait au 1/500; aprés 300 cent. cubes, au 1/5.000; 
malheureusement, il fut impossible de titrer son pouvoir anti- 
toxique, car les souches de B. ramosus étaient devenues com- 
plétement atoxiques. 

Le sérum normal des chevaux peut présenter éventuelle- 
ment un certain pouvoir agglutinant vis-a-vis du B. ramosus 
(Weinberg et Davesne). Sur 33 sérums normaux examinés, 11 
n’agelutinaient pas nos souches, 5 les agglutinaient au 1/10, 
6 au 1/25 et. 11 au 1/50. 


B. perfringens. — Toutes les souches de B. perfringens que 
nous avons isolées se sont montrées pathogénes, tuant le 
cobaye & la dose de 1/44 1 cent. cube de culture de vingt- 
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quatre heures en bouillon glucosé, injecté dans les muscles de 
la cuisse. 

Un certain nombre de ces souches (28) a été étudié au point 
de vue biochimigue et sérologique par notre collaboratrice 
M"* Howard (1). Au point de vue biochimique, elle a trouvé que, 
sur ce nombre, 17 souches attaquent la glycérine et linuline 
et appartiennent par conséquent au type I; 4 souches attaquent 
seulement la glycérine (type II); 3 souches attaquent seulement 
l'inuline (type HL); 4 souches n’attaquent ni la glycérine, nt 
Vinuline (type IV). 

Au point de vue sérologique, ces diverses souches n’appar- 
tiennent pas & des types définis. 7 souches ont été agglulinées 
par le sérum de cheval anti-perfringens a des taux supérieurs a 
4/1.000, 14 a des taux variant entre 1/25 et a 1/100 et 7 n’ont 
pas été agglutinées, méme a 1/25. 

Fait intéressant et important au point de vue thérapeutique : 
toutes ces souches ont été intégralement neutralisées par le 
sérum anti-perfringens de notre laboratoire. 


ANAGROBIES NE GARDANT PAS LA COLORATION DE Gram. — La 
plupart des microbes anaérobies ne gardant pas la coloration 
de Gram appartiennent a des espéces déja connues. 

Quelques-uns cependant représentent des espéces ou des 
races nouvelles qui seront l’objet d'un mémoire spécial. Mais, 
dés & présent, nous devons signaler une espéce nouvelle que 
deux d’entre nous (Weinberg et Prévot) ont désignée sous le 
nom de Fusobacterium biacutum (2) et qui mérite une mention 
spéciale & cause de sa fréquence relative. 

Sur 61 bavilles anaérobies ne gardant pas la coloration de 
Gram, 16 apparliennent a l’espéce Fusobacterium biacutum. 

Ce microbe se présente sous forme d’un batonnet droit, effilé 
& ses deux extrémilés (fig. 1). Il mesure 1», 481 u, 8sur0u, 4 
a0 u, 5; quelques éléments allongés atteignent jusqu’a 2 a 3 uy. 
Les batonnets se groupent souvent en diplo, quelquefois en 
streptobacilles. Dans les cultures de la souche 89, on trouve des 


(1) M'e Howarp, Races sérologiques du B. perfringens. C. R. de la Sor. de 
Biol., 99, 1928, p. 133; Elude comparative des races sérologiques et des races 
biochimiques du B. perfringens. C. R. de la Soc. de Biol., 99, 1928, Ds) 13d. 

(2) Weiser et Privor. Fusobacterium biaculum. C. R. de la Soc. de Biol. 
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éléments beaucoup plus courts et plus 6pais (fig. 2). Il est 
immobile, dépourvu de cils et ne forme pas de spores. 

En gélose profonde, les colonies se présentent sous forme de 
lentilles; celles-ci poussent trés rapidement et donnent des gaz 
qui fragmentent le milieu. 


; oe | 


rad 
* 
i 


wo < 


Rar 


Fic. 15. — Fusobacterium biacutum : souche 115. Culture de vinglt-qualre heures 
en bouillon glucosé. Chaque élément est fin et effilé A ses deux extrémilés. 
Grossissement : 1.850. 


En bouillon simple, ainsi qu’en eau peptonée, la culture est 
pauvre; par contre, elle est trés riche en eau peplonée ou en 
bouillon glucosé a 2 p. 1.000, qui deviennent troubles et ne 
s’éclaircissent que trés lentement. Ces milieux  s’acidifient 
rapidement; au bout de quarante-huit heures, le pH est de 
4,5 a 5. 

Il n’est nullement protéolytique, ne liquifie pas la gélatine 
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et ne digére ni le lait, ni le blanc d’euf coagulé; fait virer,et 
coagule le lait tournesolé en quarante-huit heures & huit jours; 
le caillot est quelquefois mou et non rétractile. 

Ce microbe est neltement saccharolylique. Il attaque surtout 
les sucres suivants: glucose, lévulose, lactose, maltose, galactose. 


v4 
“. 


Fic. 16. — F. biaculum : souche 119. 
Ici les microbes sont plus courts et plus épais. 


Il pousse en bouillon au rouge neutre qu'il fait virer tres 
rapidement (en six a vingt-quatre heures). Il pousse dans le 
bouillon additionné de bile, sans donner de gaz; mais ne pousse 
pas dans la bile pure; il donne une culture trés pauvre dans le 
bouillon acétique. Aucune des souches étudiées n’a produit 
d'indol dans l'eau peptonée; toutes ont donné une petite quan- 
tité de HS dans les milieux liquides et ont noirci la gélose 
profonde additionnée de sous-acétate de plomb. 
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Aucune de ces souches ne posséde de ponvoir hémolytique 
in vitro; cependant, elles produisent toutes des lésions hémor- 
ragiques chez les animaux en expérience. Le cobaye, injecté 
dans la cuisse, avec 2 & 3 cent. cubes de culture en bouillon 
glucosé de vingt-quatre & quarante-huit heures, meurt en un 
4 deux jours, en présentant au point d’inoculation un cedéme 
gélatineux rouge, une hypertrophie ganglionnaire généra- 
lisée ainsi que de la congestion, plus ou moins intense, des 
viscéres. 

Ce microbe est tué par le chauffage de une heure & 60°; il 
se conserve plus de six moisa& la température ordinaire & l’abri 
de la lumiére. 

Nous poursuivons actuellement l'étude des caracttres séro- 
logiques de ces différentes souches. Dans la majorité des cas, 
les sérums préparés agglutinent la souche homologue, et, a 
des taux moins élevés, les souches hétérologues. Il existe donc 
des types sérologiques différents de cette espece anaérobie. 


Cocer anaérobies. — La présence des cocci anaérobies dans 
Vappendicite avait été signalée dés les premiéres recherches 
sur la bactériologie de cette affection, en particulier par Veillon 
el ses collaborateurs. Mais les cocci mentionnés n’apparte- 
naient qu’a un nombre trés restreint d’espéces, Micrococcus 
fetidus, Staphylococcus parvulus, et, au surplus, aucune 
statistique importante n’avait été fournie, pouvant amener 
quelque précision au sujet de la fréquence de ces anaérobies 
dans l’appendicite. Néanmoins, H. Briitt (1) a publié un total 
de 107 cas, dans lesquels il dit avoir trouvé 45 fois le Strepto- 
coccus putridus, « compagnon inséparable du colibacille », et 
attribue 4 celte espece un role prépondérant dans I’étiologie de 
Vappendicite destructive ct de ses complications. 

Nos recherches, qui portent sur 160 cas, ne confirment pas 
les travaux de cet auteur, mais donnent une premiére statis- 
tique sur la fréquence des cocci anaérobies, avec leur réparti- 
tion parespéces, et la notion nouvelle de l’existence de 3 especes 
qui n’ont pas encore été signalées dans l’appendicite. 


(1) H. Briirr, Die Bedeutung der anaéroben Streptokokken fur die destruk- 
tive appendicitis (Beilrage Z. Klin. Chir. Tiibingen, 1923, p. 17). 
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Notons tout de suite que l’isolement de ces microbes est 
relativement difficile, les premieres colonies en gélose profonde 
se développant trés lentement, ce qui rend leur détermination 
souvent longue et malaisée. 

Nous avons trouvé 3 souches qui appartiennent & 9 espéces 
différentes, ressortissant aux trois genres : streptocoque, diplo- 
coque, staphylocoque. Ce sont: Streptococcus putridus (Schott- 
muller), Streptococcus anaerobius (Kronig-Nalvig), 3 fois; Strep- 
tococcus micros (Lewkowicz), 9 fois; Streptococcus intermedius 
(Prévot), 8 fois; Streptococcus evolutus, 2 fois ; Micrococcus 
felidus, 3 fois; Diplococcus magnus (Tissier), 1 fois; Diplo- 
coccus constellatus (Prévot), 5 fois; Staphylococcus parvulus 
(Veillon), 4 fois. On voit done par ce bref exposé que, contrai- 
rement a la conception de H. Britt, Sér. putridus est excep- 
tionnel, puisque nous ne l’avons trouvé qu'une fois sur 
160 cas, alors que nous le recherchions tout spécialement en 
vue de confirmer les recherches de cet auteur et les recherches 
du laboratoire sur les streptocoques anaérobies, commencées 
en 1924 (1). En réunissant a cette espéce les espéces trés 
voisines, Str. anaerobius, trouvée 3 fois, et Micrococcus fee- 
tidus trouvée 3 fois, on voit que le groupe des streptocoques 
anaérobies fétides et gazogéenes est relativement peu représenté 
dans Vappendicite. Au contraire, le groupe des streptocoques 
anaérobies, ni fétides, ni gazogéenes, est bien représenté, puis- 
que nous avons trouvé 9 fois Str. micros et 3 fois Str. inter- 
medius. Or, ce dernier navait pas encore été signalé dans 
lappendicite. Pour la premiere espéce, il était tout naturel de 
l'y trouver, car Lewkowicz (2) en avait isolé les premiéres sou- 
ches dans la bouche, porle d’entrée des germes d’infection du 
tube digestif, et depuis il avait été retrouvé en divers points 
de ce tractus. Mais, pour S¢r. intermedius, rien ne pouvait 
faire prévoir sa présence dans l’inteslin, car la premiére des- 
criplion (3) avail été établie sur 4 souches provenant toutes de 
la gangréne pulmonaire; et depuis ce travail aucun auteur 
navait signalé ce microbe. Ces 4 especes de streptocoques 
anaérobies se sont montrées, enculture pure, faiblement patho- 


(1) A.-R. Prevor, Les streptocoques anaérobies. Thése de Paris. 
(2) Lewkxowicz. Arch. de Méd. Expérim., 1901. 
(3) A.-R. Privor. C. R. de la Soc. de Biol., 941, 1924, p. 993. 
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genes pour le cobaye; il faut donc reporter toute la gravité des 
cas ou on les a isolées sur les bactéries associées : Colibacille, 
B. sporogenes, B. ramosus; B. perfringens, spirilles, bacilles 
Gram négatif anaérobies; B. faecalis alcaligenes, Fusobacterium 
bracutum,; B. proteus et entérocoques. 

Quant aux diplocoques anaérobies, pour l'un d’eux, D. cons- 
tellatus, isolé pour la premiére fois dans une amygdalile (1) et 
non signalé depuis, sa présence n’était que probable dans 
lappendice, organe également trés riche en tissu lymphoide. 
Les cing souches appendiculaires se sont monirées, comme la 
souche buccale initiale, absolument dépourvues de pouvoir 
pathogéne expérimental. Aussi nous pensons que, comme pour 
les streptocoques, la gravité des cas ot ils furent isolés est due 
aux microbes associés : colibacille, B. perfringens et bacilles 
Gram négatif anaérobies; remarquons que, dans 3 cas, il 
coexistait avec Str. micros. 

FEntin, les staphylocoques anaérobies sont peu nombreux 
dans notre série et sans role éliologique apparent. 

En résumé, les cocci anaérobies sont bien représentés dans 
la flore de Pappendicite, puisque leur fréquence atteint 19 p. 100 
des cas; ils se répartissent en neuf espéces différentes. Mais 
aucune espéce n’a de role particuliérement prépondérant dans 
cette affection. Signalons seulement l’existence de trois espéc:s 
qui n’avaient pas encore été décrites dans cette affection 
Str. mieros, Str. intermedius et D. constellatus. 


V. — Pathogénie de l'appendicite. 


Les recherches que nous venons de résumer indiquent net- 
tement le caractére de Ja flore de l'appendicite aigué, gangre- 
neuse ou non gangreneuse. L’origine des microbes qui causent 
Vappendicite nous importe peu. Ce qui nous intéresse, ce n'est 
pas tant de savoir si les germes trouvés ont atteint ’appendice 
par les voies veineuse ou lymphatique ou s’ils proviennent de 
la flore intestinale, c’est-a-dire si l’appendicite est une affection 
autonome ou bien n’est quwune manifestation locale d’une 


(1) A.-R. Prévor. C. R. de la Soc. de Biol., 91, 1924, p. 426. 
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maladie générale, que de connaitre les agents microbiems res- 
ponsables de l’appendicite et de ses complications graves; en 
effet, il est évident que, de toutes les espéces microbiennes 
qu’on a rencontrées dans cet organe, quelques-unes seulement 
jouent un role pathogene, les autres ne participant a l’infection 
que d’une facon secondaire. 

Le nombre des espéces pathogénes capables de provoquer, & 
elles seules, une infection expérimentale grave ou mortelle chez 
l'animal, n’est pas tres élevé. Ainsi, il est incontestable que, 
parmi les microbes aérobies, le réle de premier plan appartient 
stirement au B. col/, et cela non pas & cause de sa grande fré- 
quence dans la flore de cette affection, mais & cause du pouvoir 
pathogéne presque constant de toutes les souches isolées de 
cette espéce. Nous avons déja indiqué plus haut que toutes les 
souches de B. co/i tuaient le cobaye & la dose de 1 & 2 cent. 
cubes, en injection intramusculaire. Certes, nous avons trouvé 
d’autres microbes aérobies pathogenes dont certains pouvaient 
également provoquer la mort de l’animal : B. lactis aerogenes, 
le B. proteus, le B. pyocyanigue, le staphylocoque; mais leur 
fréquence est relativement peu marquée. On ne peut pas non 
plus rendre responsable l’entérocoque des formes graves de 
Vappendicite. Nous l’avons trouvé presque dans le tiers des 
cas, et deux souches seulement se sont montrées légérement 
pathogénes. 

Pour les microbes anaérobies, il est certain que le role 
pathogene le plus important est joué par le B. perfringens, 
dont toutes les souches isolées se sont montrées trés patho- 
genes. Les appendicites ot l'on a trouvé d’autres espéces de la 
gangréne gazeuze : V. septigue, B. histolytique, B. sporogenes, 
ont été particutiérement graves. Heureusement, ces cas sont 
rares. Parmi les autres bacilles anaérobies gardant la colora- 
tion de Gram, une place importante appartient au B. ramosus 
qui, cependant, s'est montré peu pathogéne. Les B. fallax, 
bifermentans, aerofetidus, trouvés dans quelques cas, n’ont 
également provoqué que peu de lésions expérimentales. 

I] en est de méme pour les deux grands groupements micro- 
biens anaérobies constitués par les bacilles ne gardant pas la 
coloration de Gram et par les Cocci (Streptocoque, Staphylo- 
coque), etc. 
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Ayant rarement obtenu des lésions expérimentales graves 
chez les cobayes injectés avec des anaérobies provenant de 
l'appendicite gangreneuse, Michel, de Lavergne et Abel (4) 
soutiennent que les microbes anaérobies ne sont pas capables 
a’ eux seuls d’étre les agents « directs efficients » de cette 
infection. D’aprés ces auteurs, les anaérobies interviennent 
toujours dans l’évolution de Vappendicite gangreneuse, mais 
leur faible pouvoir pathogéne expérimental semble montrer 
que leur intervention est secondaire : une inflammation 
préalable, avec les troubles vasculaires qu'elle entraine, est 
nécessaire & leur développement. 

L’idée de ces auteurs, conforme a celle défendue jadis par 
Veillon et ses coliaborateurs, est cerlainement juste pour un 
grand nombre de cas d’appendicite gangreneuse. Ajoutons, 
cependant, qu'il existe des cas ot la Jésion primitive favorable 
ala pullulation des microbes anaérobies peut étre d’origine 
mécanique (clou, épingle, pépins, helminthes, etc.) ou bien 
produite par les toxines des microbes anaérobies eux-mémes 
dont le développement a été favorisé par la composition chi- 
mique ou bactérienne de l’exsudat ou des matiéres présentes 
dans le canal appendiculaire. 

Diailleurs, quel que soit Vordre d’entrée en scéne des 
microbes anaérobies au cours de Vévolution de l’appendicite 
aigué, et en particulier de l’appendicile gangreneuse, Je fait 
important pour nous est que ces microbes jouent incontesta- 
blement un rdle de premier plan dans la genése de cette 
infection : le pouvoir pathogéne de toutes nos souches a été 
vérifié expérimentalement sur les animanx; et c’est dailleurs 
en neutralisant par des sérums spécifiques leur pouvoir infec- 
lieux que leur indentification a é6lé établie. 

Si nous avons particuliérement insisté sur les différences 
dans le pouvoir pathogéne des espéces microbiennes isolées, 
cest uniquement pour mettre en évidence les agents respon- 
sables de l’appendicite, ce qui est important pour la thérapeu- 
tique. Mais nous sommes convaincus que la plupart des autres 
espéces aérobies ou anaérobies de la flore de Pappendicite aigué 
jouent un role trés important dans 1|’étiologie et l’évolution de 


(1) Loco cilato. 
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cette affection, soit en stimulant ou en exaltant la virulence des 
microbes pathogénes, soit en participant aux processus de 
putréfaction et de gangréne de la paroi appendiculaire (1). 
Nous allons résumer, dans le paragraphe suiyanl, quelques 
protocoles expérimentaux qui justifient cette fagon de voir. 


ROLE DES ASSOCIATIONS MICRUBIENNES 
DANS L’BTIOLOGIE DE L’APPENDICITE. 


Notons auparavant que certaines souches de B. cola faible- 
ment pathogénes exercent, elles aussi, un r6le incontestable 
dans l’exaltation de certains anaérobies comme le B. perfrin- 
gens. On peut facilement se rendre compte que le B. colt le 
favorise in vitro par lexpérience suivante : si l'on ensemence 
dans l’eau de condensation d’une gélose inclinée de la sérosilé 
appendiculaire, renfermant beaucoup de RB. coli et quelques 
B. perfringens, ces derniers s’y développent rapidement et 
donnent une culture trés nette entre la paroi du tube et la 
couche de gélose. Cette action favorisante est également trés 
nette lorsqu’on injecle, dans la cuisse du cobaye, une dose nom 
mortelle de B. cof, avec quelques traces de B. perfringens peu 
pathogéne. Les animaux meurent de gangrene gazeuse alors 
que les témoins restent indemnes ou ne présenlent que des 
lésions insignifiantes [Weinberg et Alexa] (2). 

Nous éltudierons le rdle des microbes secondaires de la flore 
appendiculaire dans |’ordre de leur fréquence. 


(4) Nous citerons a titre documentaire les observations de Hilgermann et 
Pohl (Minch. Med. Woch., 1927, p. 1700-1701) qui ont constaté une véritable 
épidémie d’appendicite foudroyante dans une méme localité. Sur 156 appen- 
dicectomies, ils ont trouvé 39 appendices totalement gangreneux et 
22 alteints de lésions aigués compliquées de péritonite purulente. Dans 
93 cas, la flore de lappendice a été la méme quau niveau des amygdales : 
phneumocoque, streptocoque, staphylocoque, quelques associations fuso- 
spirillaires. Les auteurs concluent que le premier role dans !’éyolution des 
appendicites observées par eux revenait au pneumocoque et que le strepto- 
coque n’a joué qu'un role secondaire. 

On sail que le pneumocoque peut jouer un role important dans certains cas 
d’appendicite aigué. Les observations de ces auteurs présentent un certain 
intérét; cependant leurs conclusions sont entachées d’erreur, car l'étude des 
microbes anaérobies de leurs 59 appendices tolalement ou partiellement 
gangrenés n/a pas éLé faite. 

(2) WernperG et Arexa. C. R. de la Soc. de Biol., 98, 1928, p. 514. 
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A. Roce pew Exrkrocogvr. — I. Association de l Entérocoque 
avec des microbes aérobies (1). 


Expértence I. — Association de lEntérocogue avec le B. coli. 


Cobaye A97, 230 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes = 0. 

Cobaye B62, 240 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes — 0. 

Cobaye B66, 260 grammes, B. coli — 1/2 cent. cube = légére tuméfaction de 
la cuisse. 

Cobaye A94. 260 grammes, B. coli — 1/10 de cent. cube = 0. 

Cobaye B60, 390 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. coli 1/2 cent. 
cube = + mort en vingt-quatre heures. 

Cobaye B69, 360 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. coli 1/2 cent. 
cube =+ mort en quarante-huit heures. 

Cobaye A 98, 325 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. coli —1/10 de 
cent. cube = + mort en quarante-huit heures. 

Cobaye B64, 340 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. coli— 1/10 de 
cent. cube =+ mort en quarante-huit heures. 


A VPautopsie, on constale un wdéme rougeatre de la cuisse 
qui s’étend jusqu’a Pabdomen et au thorax. Dans tous les cas, 
nous avons trouvé sur les frottis, & l’endroit de linjection, 
plus de B. co/z que dEntérocoques. De plus le B. colt a été 
isolé du sang du cceur, post mortem. 

L’association de l’En'érocoque et du B. col: se révéle donc 
particuligrement redoulable. L’expérience que nous venons de 
rapporter a été plusieurs fois r+pétée, et nous avons toujours 
obtenu les mémes résultats. Ces résullals concordent avec les 
données des cliniciens qui ont fréquemment constaté la pré- 
sence simultanée de ces deux germes dans divers processus 
pathologiques. Gaillard et Monod (2), au cours d’une infec- 
tion cholériforme, les avaient trouvés associés dans tous les 
organes, et avaient isolé lentérocoque seul du sang du ceur. 
Simonin (3) a retrouvé la méme association dans des diarrhées 
saisonniéres. Kurt Meyer (4) a rencontré l’Entérocoque seul 
ou associé & d’autres microbes dans diverses affections : abcés 
du Douglas, pérityphlite, cystiles, pyélites. Pratiquant 
140 examens de bile, cet auteur isole 34 fois l’Entérocoque, 
associé dans 10 cas au B. coli. Lowenberg et Meyer (1926), 
étudiant Thabitat pathologique des bacteries dans le duo- 


) Werxpero et Davesne. C. R. de la Soc. de Biol., 98, 1928, p. 196. 

) Garttarp et Monon. In Traité de Médecine de Roger, Widal el Teissier. 
) 

) 


Sronin. Idem. 
K. Meyer. Kliniche Wochenschriff, n° 50, 1924, p. 2291-2294. 


(4 
(2 
(3 
(4 
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dénum, font 150 prélévements par tubage duodénal et trouvent 
entre autres: 


; 20 CAS 4 oO CAS 

9 ante U 2 PE - 

20 CaS | “danémie | anypachlorhydrie bie ticttae 
normaux pernicicuse yP 3 des voies biliaires 

Enlérocoque.. . 0 18 45 18 

B. coli. 0 17 17 Aa 


Ainsi voit-on que l'association Entérocoque + B. coli est 
responsable de nombreux syndromes morbides. 


Expérrence II. — Association de l'Entérocoque avec le B. proteus. 


Cobaye A30, 190 grammes, B. proteus — 1/10 de cent. cube = 0. 

Cobaye A28, 320 grammes, B. proteus — 1/4 de cent. cube = légére réaction 
ganglionnaire (quarante-huit heures). 

Cobaye A27, 250 grammes, B. proleus — 1/2 cent. cube = + mort en vingt- 
quatre heures. 

Cobaye A29, 280 grammes, B. profeus —1 cent. cube = mort en vingt-quatre 
heures. 

Cobaye A25. 330 grammes, Fntérocoque —2 cent. cubes=tuméfaction 
légere disparue. 

Cobaye A19, 350 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. proteus — 1/10 
de cent. cube = + mort en vingt-quatre heures. 

Cobaye A26, 310 grammes, Entérocoque — 1 cent. cube + B. proteus — 1/10 
de cent. cube = + mort en vingt-quatre heures. 

Cobaye A20, 250 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes+ 8. proteus — 1/4 
de cent. cube = + mort en vingt-quatre heures. 

Cobaye A24, 270 grammes, Entérocoque —1 cent. cube + B. proleus — 1/4 
de cent. cube =+ mort en vingt-quatre heures. 


A Vautopsie, le B. proteus a été isolé du sang du coeur. 


Expérience III]. — Association de l’Entérocoque avec le Pneumobacille 
de Friedlander. 


Cobaye 438, 3{0 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes =0. 

Cobaye A55, 240 grammes, Entérocoque — 1 cent. cube = 0. 

Cobaye A60, 220 grammes, Pneumobacille — 1/20 de cent. cube = 0. 

Cobaye A56, 240 grammes, Pneumobacille —1/10 de cent. cube —0. 

Cobaye A54, 240 grammes, Pneumobacille — 1/10 de cent. cube = 0. 

Cobaye A63, 290 grammes, Entérocoque —1 cent. cube + Pueumobhacille 
— 1/10 de cent. cube = + mort en vingt-quatre heures. 

Cobaye A58, 290 grammes, Entérocoque —1 cent. cube + Pneumobacitle 
— 1/10 de cent. cube =-+ mort en quarante heures. 
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Cobaye A59, 280 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + Pneumobacille 
— 1/20 de cent. cube =+ mort en trois jours. 

Cobaye A57, 290 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + Pneumobacille 
— 1/20 de cent. cube =+ mort en huit jours. 


Expérience 1V. — Association de I’ Entérocoque avec le B. fecalis alcaligenes. 


Cobaye A 23, 330 grammes, B. fecalis alcaligenes —1/10 de cent. cube= 0. 
Cobaye A21, 350 grammes, B. fewcalis alcaligenes —1/4 de cent. cube=0 
Cobaye A27, 370 grammes, B. fecalis alcaligenes — 1/2 cent. cube =0. 
Cobaye A28, 420 grammes, B. feealis alcaligenes —1 cent. cube= 0. 
Cobaye A29, 320 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes = 0. 

40baye A26, 430 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. fxcalis aleali- 
genes — 1/10 decent. cube; trés légere tuméfaction locale disparue en quarante- 
huit heures. 

Cobaye A2%, 460 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes+ B. feecalis alcali- 
genes 1/10 de cent. cube; trés légére tuméfaction locale disparue en quarante- 
huit heures. 

Cobaye A 23, 470 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. fecalis alcali- 
genes —4/* de cent. cube; tres légére tuméfaction locale disparue en quarante- 
huit heures. 

Cobaye A 48, 480 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes+ B. fxcalis alcali- 
genes — 1/4 decent. cube; trés légére tuméfaction locale disparue en quarante- 
huit heures. 


Cette expérience nous ayant donné des résultats peu satis- 
faisants, nous en ayons fait une nouvelle en modifiant les 
doses injectées : 


Cobaye A42, 260 grammes, B. Ser alculigenes —1 cent. cube. 

Cobaye A389, 260 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes. 

Cobaye A 44, 320 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes. + B. fecalis alcali- 
genes — 1/2 cent. cube. 

Cobaye A40, 290 grammes, Entyrocodue 2 cent. cubes + B. fxcalis alcali- 
genes — 1/2 cent. cube. 

Cobaye A37, 370 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. fxcalis alcak- 
genes 1 cent. cube. 

Cobaye A438, 320 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. fecalis alcali- 
genes — 1 cent. cube. 


Dans ces nouvelles conditions, les animanx injectés avec le 
mélange B. fecalis alcahgenes + Entérocoque ont présenté 
une tuméfaction trés nette de la cuisse injectée qui n’a disparu 
qu’en six & huit jours. Ainsi, méme pour ces deux espéces 
microbiennes, qui ne sont que tres peu pathogénes, l’associa- 
tion a permis d’obtenir des résultats expérimentaux appré- 
ciables. 

II. Association de l'Entérocoque avec des microbes anaéro- 


bies. 
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Expérience V. — Association de l’Enlérocoque avec le B. perfringens. 


Cobaye D4, 231 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes = 0. 

Cobaye D7, 240 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes = 0. 

Cobaye D9, 310 grammes, B. perfringens — 1/2 cent. cube = mort en vingt- 
quatre heures. 

Cobaye D6, 250 grammes, B. perfringens — 1/50 de cent. cube = cedéme de 
la cuisse résorbé en huit jours. 

Cobaye D5, 260 grammes, B. perfringens —1/100 de cent. cube =léger 
cedéme de la cuisse résorbé en deux jours. 

Cobaye D8, 260 grammes, B. perfringens —1/100 de cent. cube = léger 
cedéme de la cuisse résorbé en deux jours. 

Cobaye D412, 290 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. perfringens 
— 1/100 de cent. cube =mort en vingt-quatre heures. 

Cobaye D19, 310 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. perfringens 
— 1/100 de cent. cube = mort en vingl-quatre heures. 

Cobaye D10, 280 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. perfringens 
— 1/200 de cent. cube = cedéme de la cuisse résorbé en trois 4 quatre jours. 

Cobaye D 11, 250 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. perfringens 
— 1/200 de cent. cube =cedéme de la cuisse résorbé en trois 4 quatre jours. 


Chez les animaux qui ont succombé a l injection du mélange 
Entérocoque -+ B. perfringens, les frottis de sérosité prélevée 
au point @injection ont montré une grande prédominance de 
B. perfringens. 


Exrérience VI. — Association de l Entérocoque avec le Y. septique. 


Cobaye A26, 200 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes = 0. 

Cobaye A23, 260 grammes, V. Septique — 1/100 de cent. cube =0. 

Cobaye A22, 280 grammes, V. Septique — 1/100 de cent. cube=0. 

Cobaye A25, 430 grammes, Entérocoque —2 cent. cubes+ V. septique 
— 1/100 de cent. cube = + morten trois jours. 

Cobaye A27, 460 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes+ V. septique 
— 1/100 de cent. cube = + mort en trois jours. 

Cobaye A2!, 349 grammes, Entérocoque 2 cent. cubes+ V. septique 
— 1/200 de cent. cube = cedéme de la cuisse étendu A l’abdomen, résorbé en 
six jours. 

Cobaye A24, 320 grammes, Entérocoque —2 cent. cubes+ V. septique 
— 1/200 de cent. cube = cedéeme de la cuisse étendu a Vabdomen, résorbé en 
Six jours. 


Les résultats obtenus dans cette expérience sont d’autant 
plus remarguables que la souche du V. septique, injectée 
seule, 4 la dose employée dans le mélange, ne provoquait aucune 
lésion chez les cohbayes témoins. 


Expérience VIT. — Association de l'Entérocoque avec le B. ramosus. 


Cobaye A 42, 310 grammes, B. ramosus — 1/4 de cent. cube = 0. 
Cobaye A50, 230 grammes, B. ramosus — 1/10 de cent. cube =0. 
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Cobaye A51, 320 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes = 0. 

Cobaye A47, 316 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. ramosus — 1/4 
de cent. cube =tres légére tuméfaction locale. 

Cobaye A 48, 280 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes + B. ramosus — 4/10 
de cent. cube = 0. 


Expérience VIII. — Association de l’Entérocoque avec le B. sporogenes. 


Cobaye A18, 280 grammes, Entérocoque — 2 cent. cubes=aucune lésion. 

Cobaye A13, 210 grammes, B. sporogenes—1 cent. cube = aucune lésion. 

Cobaye A415. 200 grammes, B. sporogenes — 1/4 de cent. cube + Entérocoque 
— 2 cent. cubes = aucune lésion. 

Cobaye A16, 230 grammes, B. sporogenes — 1/4 de cent. cube + Enlérocoque 
— 2 cent. cubes=aucune lésion. 

Cobaye At4, 270 grammes, B. sporogenes — 1/2 cent. cube + Entérocoque 
— 2 cent. cubes = aucnne lésion. 

Cobaye A17, 280 grammes, B. sporegenes—1 cent. cube + Entérocoque 
— 2 cent. cubes = aucune lésion. 


B. ROveE DES BACILLES ANAEROBIES NE GARDANT PAS LA COLORATION 
DE GRAM ET EN PARTICULIER DU « FUSOBACTERIUM BIACUTUM ». — Guil- 
lemot, Hallé et Rist (1) n’ont pas réussi & reproduire expéri- 
mentalement des processus pulrides avec une seule espéce 
anaérobie. Pour arriver a ce résullat, ils ont associé plusieurs 
germesanaérobies : B.serpens, B. fundu/tformis, B. perfringens. 

De méme, Vincent (2) a reproduit expérimentalement la 
pourriture d’hépilal en associant le B. fusiforme au strepto- 
coque, au staphylocoque, au colibacille, au pneumobacille ou 
au bacille pyocyanique. 

Wheaver et Tunniclilf (3) ont constaté que le B. fusiforme 
produit des abcés, si on l’injecte en méme temps que des cocci. 

Nous avons vu le méme fait avec le Fusobacterium biacutum. 
Iniecté seul, ce microbe ne détermine pas de lésions. Il n’en 
est pas de méme quani on lassocie a d'autres microbes comme 
le montrent les expériences suivantes : 


4° Association du Fusobacterium biaculum (app. 178) 
el du B. ramosus (app. 73) : 


Cobaye 1, F. biaculum, 1 cent. cube + B. ramosus, 1 cent. cube = + mort. 
Cobaye 2, F. biaculum, 1 cent. cube + B. ramosus, 1 cent. cube = + mort. 
Cobaye 3, F. biacutum, 4 cent. cube = 0. 
Cobaye 4, B. ramosus, | cent. cube = 0. 


(1) Gurttemor, Hatt et Rist, Recherches expérimentales sur les pleurésies 
putrides. Arch. de Méd. Expérim., 16, 1904, p. 501 et p. 677-736. 

(2) Vincent. Soc. de Biol., 53, 1901, p. 359. ; 

(3) Wueaver el Tunniciivr. Journal of Inf. Dis., 1905, p. 446-459. 
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20 Association du Fusobacterium biacutum (app. 178) 
et du B. ramosus (app. 176) : 


Cobaye 1, F. biaculwm, 1/2 cent. cube + B. ramosus, 1/2 cent. cube = + mort. 

Cobaye 2, F. biaculum, 1/4 de cent. cube + B. ramosus, 1/4 de cent. cube 
= -+ mort. 

Cobaye 3, F. biacutum, 1/2. cent. cube = 0. 

Cobaye 4, B. ramosus, 1/2 cent. cube = 0. 


Dans la sérosité de la cuisse injectée, on trouve, a l’autopsie, 


les deux microbes. 


3° Association du Fusobacterium biacutum (app. 178) 
eé du B. ramosus (app. 122) : 


Cobaye C19, F. biacutum, 1 cent. cube + Lb. ramosus, 1 cent. cube = mort 
en trois jours. 

Cobaye C15, F. biaculum, 1 cent. cube = 0. 

Cobaye C16, B. ramosus, 1 cent. cube = 0. 


C. Réte pes cocci ANAEROBIES. — Nous savons que les cocci 
anaérobies ont un pouvoir pathogéne propre peu accusé et sur- 
tout trés fugace. Au contraire, en association, soit avec la 
toxine, soit avec le bacille histolytique, les streptocoques du 
groupe félide et gazeux conférent au processus pathogéne un 
caractére nouveau: l’apparition de gaz et de fétidité, d’ailleurs 
trés discrete. 

Au contraire, pour le Sér. intermedius (ni fétide, ni gazeux) 
son association avec le Spirochele tenuis et un Fusobacterium a 
réalisé sur l’animal la reproduction d’un véritable noma expé- 
rimental (1). On voit done que dans l’appendicite, ot les cocci 
anaérobies sont justement associés soit avec les bactéries 
toxiques de type histolytique, soit avec des pyogenes (spirochétes 
et fusobacterium), ils peuvent par leur association jouer un réle 
important dans la marche des processus gangreneux fétides ou 
purulents. 


D. Réve pes sTaPHyLocogues. — Besson avait déj& montré 
que Je staphylocoque favorise la germination des spores de 
V. septique injectées en méme temps que lui. Aronson (1920) 
a vu que ce microbe associé au B. perfringens accroit sa 
virulence. 


(1) A.-R. Prévor. Thése de Paris, 1924. 
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Enfin, récemment, on a pu montrer qu il existe une véritable 
synergie entre le Staphylocoque ect le V. septique (1), quand ils 
sont isolés d'un méme' foyer d’infection, comme le prouve 
Vexpérience suivante : 


Cobaye A 32, 220 grammes, V. septique, 1/50 de cent. cube = mort en 
quarante-huit heures. 

Cobaye A 39, 240 grammes, V. septique, 1/100 de cent. cube = aucune Iésion. 

Cobaye A 35,210 grammes, Staphylocoque doré, 2 cent. cubes = tuméfac- 
tion disparue en quarante-huit heures. 

Cobaye A34, 420 grammes, V. septique, 1/100 de cent. cube + Staphylo- 
coque doré, 0 c. c. 5 = mort de gangréne gazeuse en quarante-huil heures. 


I] s'agissait dans cette expérience de microbes isolés d’un 
foyer d’ostéomyélite. Mais nous devons rappeler que dans un 
des deux cas d’appendicite ot nous avons isolé le V. septique, 
ce germe était associé & un Staphylocoque doré. 


E. Roxe pu B. lactis aerogenes. — L’auteur roumain Irimi- 
noiu a affirmé dans son travail sur l’'appendicite que le B. lactis 
aerogenes était le facteur principal et constant de l’appendicite 
et qu'un certain antagonisme in vivo et in vitro existait entre 
lui et le B. perfringens. Nous avons vu, au contraire, dans des 
recherches expérimentales récentes, que ces deux microbes se 
favorisaient en cultures mixtes, que leur association en culture 
persistait en équilibre au cours des repiquages successifs, et 
que, bien plus, le B. perfringens poussait abondamment en 
aérobiose dans les milieux ensemencés de B. lactis aerogenes. 

De méme in vivo, des cobayes injectés soit avec un mélange 
extemporané des deux cultures, soit avec une culture mixte 
obtenue par ensemencement de ces deux microbes dans un 
méme milieu, mouraient en vingt 4 vingt-quatre heures avec 
des doses de mélange égales aux doses mortelles de chacun des 
deux éléments. 


F. Roe vu B. mesentericus. 


Associalion du B. mesentericus avec le B. coli. 


Cobaye A 50, 310 grammes, B. coli, 2 cent. cubes = mort en trente-six heures. 
Cobaye A 52, 280 grammes, B. coli, 1/2 cent. cube = 0. 


(1) Wemeerc et Davssne, Septicémie a vibrion septique au cours dune 
ostéomyélite du coude. Role favorisant du staphylocoque. C. R. de la Soc. de 
Biol., 99, 1928, p. 35. 
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Cobaye A55, 320 grammes, B. mesentericus, 2 cent. cube = 0. 

Cobaye A 51, 2.0 grammes, B. mesentericus, 1/2 cent. cube = 0. 

Cobaye A58, 310 grammes, B. celi, 1/2 cent. cube + B. mesentericus, 1 cent. 
cube = mort en quarante-huit heures. 

Cobaye A 35, 290 grammes, B. coli, 1/2 cent. cube + B. mesentericus, 1/2 cent. 
cube = mort en quarante-huit heures. 


Les expériences précédentes montrent d'une fagon évidente 
le role important joué par les microbes dits secondaires dans 
lévolution de l’appendicite, en exaltant le pouvoir des microbes 
peu pathogenes. 

Mais les microbes pathogénes exaltés favorisent & leur tour 
la multiplication de ces germes secondaires qui prennent part 
au processus morbide par leurs propristés fermentaires. 

Dans leur étude sur les processus putrides 7m vive, Weinberg 
et Ginsbourg (1) ont analysé le mécanisme de ces infections; il 
est le méme pour tous les processus putrides. 

Parmi les microbes qui jouent un réle important dans les 
phénoménes de putréfaction, il faut surtout citer le B. sporo- 
genes, le B. bifermentans etle B. putrificus. Les deux premiers 
ont été rencontrés, quoique rarement, dans l’appendicite. Il faut 
rappeler que le B. syorogenes peut étre considéré comme un 
bacille putréfiant complet, c’est-a-dire, capable a lui seul de 
désagréger la matiére albuminoide en dégageant des substances 
fortement nauséabondes. 

Cette désagrégation totale de la matiére albuminoide peut 
‘tre effecluée par un ensemble d'autres microbes dont chacun 
maccomplit qu'une partie de cetle opération complexe : les uns 
atlaquant la mati¢re albuminoide intacte pour la transformer 
en albumose et en peptone, les autres attaquant les peptones 
pour donner naissance 4 des acides aminés, d’aulres les acides 
aminés pour aboutir a l’ammoniaque. 

Cette division du travail ne peut étre que l’ceuvre d'une flore 
polymicrobienne. Ainsi, la tache de la putréfaction est répartie 
enlre plusieurs microbes; elle ne peut étre accomplie que 
lorsque la multiplication de toutes les espéces nécessaires a la 
produire est favorisée par les microbes pathogénes. On concoit 
dés lors facilement que la rapture d’un chainon de cette chaine 


(1) Wernsers et Ginspours, Recherches sur la putréfaction in vivo. Ces Annales, 
39, 1925, p. 652-684. 
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microbienne entraine l'arrét des processus de putréfaction. 
Ainsi s’explique le fait que nous avons observé fréquemment, a 
savoir que le pus ou la sérosilé provenant d’appendicites, méme 
fortement putrides, ne provoquent que tresrarement des lésions 
putrides chez le cobaye. La méme constatation avait 6té faite 
par Guillemot, Hallé et Rist (1), au cours de leurs recherches 
sur les pleurésies putrides. Il est évident que certaines especes 
microbiennes faisant partie de la flore du pus appendiculaire, 
injectées sous la peau ou dans le muscle du cobaye, n’y trouvent 
pas les conditions favorables & leur développement, et, par con- 
séquent, ne peuvent contribuer & la reproduction des lésions 
putrides observées chez homme. 


VI. — Sérothérapie de l’appendicite. 


Dés 1915, Guthrie (2) a préparé un sérum anti-co/7 qu'il a 
expérimenté dans le traitement de 22 cas d’appendicite aigué 
ou non. Il prétend avoir obtenu de bons résultats par l’injectiou 
sous-cutanée de 20 cent. cubes de ce sérum. Pour prévenir la 
récidive, ilinjectait aux malades, quelques jours aprés le sérum, 
un vaccin anti-co/7 (3). Comme des microbes autres que le B. coli 
peuvent jouer un role dans l’appendicite, il a conseillé de pra- 
tiquer la réaction de fixation avec le Pheumocoque, le Strepto- 
coque, etc., pour utiliser, en cas de besoin, les sérums et les 
vaccins correspondants. L’auteur n’‘indique, ni le mode de pré- 


(eho. C26. 

5 Gutnere, Appendicitis treated mith anticolon bacillus serum and vaccine. 
Brit. Med. Journal, 1915, p. 67. 

(3) Signalons ici, en passant, qu’en se basant sur la fréquence des appen- 
dicites et des salpingiles A colibacille, Louis Bazy a proposé de pratiquer 
une inlradermo-réaction a tous les malades qui présentent des symplomes 
cliniques de ces infections. L’appendicite ou la salpingite peut paraitre 
entiérement refroidie et, cependant, A Vopération, on peut constater des 
lésions en activité. Lovis Bazy pratique une intradermo réaction avec un 
vaccin colibacillaire polyvalent. Si la réaction est positive, Popération est 
retardée; le malade recoil alors plusieurs injections de méme vaccin et n’est 
opéré que lorsque l'intradermo réaction e t devenue négative (Soe. de ge 
rurgie de Paris, 1919, p. 468 el Bull. de l Académie de médecine, 3 mai 1928, 
p. 498-500). a: 
; Tae pratique a donné a H. de Nabias de bons résultats (Soc. de Chi- 
rurygie de Paris, 18 juin 1924). 
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paration de son sérum, ni sa valeur antitoxique ou antimicro- 
bienne. 

Liidée d’employer le sérum antigangreneux dans le traite- 
ment de lVappendicite est venue & Tesprit de ?un de nous 
(Weinberg) dés la fin de la guerre (1). Dans un de ses travaux 
précédents, il a exposé comment, guidé par les recherches bac- 
tériologiques antérieures et par celles de notre laboratoire, ila 
élé amené a penser que le sérum antigangreneux pouvait rendre 
service dans les appendicites aigués gangreneuses ou non. fla 
recommandé Vemploi de ce sérum &@ de nombreux chirurgiens, 
et ce fut Paul Delbet qui, le premier, l’appela pour traiter une 
fillette de quinze ans qui présentait une gangrene gazeuse de la 
paroi abdominale aprés appendicectomie; la Jeune malade était 
dans un état comateux. Deux injections intraveineuses de sérum 
antigangreneux polyvalent (sérum mélangé) pratiquées a vingt- 
quatre heures d’intervalle eurent raison de I infection. L’enfant 
a guéri. 

Trés peu de temps apres, Weinberg a guéri un autre cas 
dappendicite grave, toujours avec Paul Delbet et en recourant 
a la méme thérapeutique. Notre regretté ami, encouragé par 
ces résultats, a continué a employer le sérum antigangreneux et 
a publié un cerlain nombre d’obseryations dont nous parlerons 
plus bas. 

Depuis ces essais, l!emploi de sérum antigangreneux dans 
le traitement de l'appendicite s'est rapidement répandu; il est 
actuellement de pratique courante dans un grand nombre de 
services de chirurgie. Nous discuterons dans le paragraphe 
suivant les résultats obtenus. Disons tout de suite que certains 


(1) Weinberga demandé l'emploi du sérum antigangreneux non seulement 
dans l’appendicite, la périlonite, la fi¢vre puerpérale ainsi que dans toutes 
les interventions sur le tractus gastro-intestinal et les organes génitaux 
capables de provoquer la sortie des microbes anaérobies. Il a exposé ses 
idées dés la fin de la guerre dans ses conférences A l'Institut Pasteur, au 
Congres UHygiéne Franco-Belge de Bruxelles (1924) et dans celles qui furent 
faites dans différentes villes d'Europe et de l’Amérique du Sud. En outre, 
ces idées ont été consignées dans une série de publications dont les princi- 
pales sont : 

Le sérum antigangreneux et son emploi en thérapeutique. 

1° Journal Médical Francais, 12, février 1923; 

2° Archivos de Medicina Cirugia y Especialidates, 12, n° 121, septembre 1923; 

3° Seuchenbekiimpfung, 2 et 3, 1927 ; 

4° Revue Franco-Russe de Médecine et de Biologie, n° 3, 1925. 
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effets du sérum antigangreneux ont d’abord paru paradoxaux. 
Ainsi, on connait des succés certains oblenus dans le traite- 
ment de cas d’appendicite dont la flore microbienne ne renfer- 
mait aucune des espéces anaérobies contre lesquelles est pré- 
paré le sérum antigangreneux. L’explication de ce fait a élé 
donnée par Weinberg : les sérums qui rentrent dans la consti- 
tution du sérum antigangreneux polyvalent exercent une double 
action, par les anlicorps spécifiques provoqués et aussi par 
les anticorps normaux qui se trouvent dans les sérums d’un 
grand nombre de chevaux. 

On sail en effet que le sérum de cheval renferme une grande 
variété d’anticorps normaux. Les recherches de notre labora- 
toire ont montré que le sérum normal de cheval renferme des 
agglutinines et les antiferments anti-sporogenes (Weinberg et 
Séguin), des anti-hémolysines anti-per/ringens, anti-staphylo- 
coque (Weinberg et Nasta), des agglulinines pour le B. ramosus 
et ’entérocoque (Weinberg et Davesne), pour le B. perfringens, 
le V. septique et le B. histolytique (Weinberg et Barotte), et 
enfin des recherches toutes récentes ont mis en évidence le 
pouvoir anti-infectieux tres net de ce sérum vis-& vis du B. colt 
(Weinberg et Prévol). 

Quelques sérums antigangreneux (sérum anti-perfringens, 
anti-histolytique, anti-wdematiens et anti-sporogenes) neutra- 
lisent & la duse de 1 cent. cube une dose certainement mortelle 
de culture de vingt-quatre heures en bouillon glucosé de B. colt. 
Quelquefois méme, cet effet se manifeste encore avec 1/2, 1/4 et 
méme 1/10 de cent. cube (anti-perfringens et anti-V. seplique). 

Bien entendu, le pouvoir antitoxique et anti-infectieux du 
sérum normal est beaucoup moins actif que celui des sérums 
spécifiques préparés par des injections répétées d’antigénes cor- 
respondants ; mais il ne faut pas oublier qu’il suffit, dans certains 
cas, d’aider légerement l’organisme pour qu’il triomphe dans 
sa lutte contre J’infection ou l’intoxication. Ainsi s’éclaire, a la 
lumiére des découvertes nouvelles, l’effet « paraspécifique » 
des sérums antigangreneux dans le traitement de l’appendicite. 

D’autre part, Weinberg et Ginshourg ont montré qu il suffit 
souvent de neutraliser le microbe dominant le plus pathogéne 
d’une association microbienne pour aider tres efficacement 
l’organisme dans sa lutte contre l’infection. Is ont donné a ce 
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mode de traitement le nom de traitement cataxique. Ce traite- 
ment cataxique est des plus nets dans cerlains cas d’appendicite 
a flore polymicrobienne complexe. En voici un exemple des 
plus démonstratifs : 

Il s'agit d’un cas d’appendicite & froid observé chez un sujet 
de trente-deux ans, opéré par le D" Lascombe dans d’excellentes 
conditions, c’est-k-dire alors que le malade ne présentait aucun 
symptome clinique inquiétant. 

A lopération, ona trouvé un appendice long de 8 centimétres 
environ, légérement tuméfié, libre d'adhérences. Sa muqueuse 
était congestionnée dans son tiers inférieur, son contenu élait 
légérement sanguinolent et renfermait du pus et une petite 
quantité de matiéres fécales. Les frottis de pus appendiculaire 
ont montré qu’il s'agissait d’un cas grave puisqu’on y trouvait 
un trés grand nombre de bacilles (sporulés ou non) se 
colorant par la méthode de Gram; a lultramicroscope, on a 
conslaté également la présence d'un nombre considérable de 
spirochétes dans le pus de lappendice. 

L’étude bactériologique a permis d’isoler dans ce cas six 
espéces microbiennes différentes : une non pathogéne (Hntéro- 
coquc) et cing pathogénes (B. perfringens, B. sporogenes, 
B. ramosus, Streptococcus putridus, B. coli). De tous ces 
microbes, les plus virulents se sont montrés le B. perfringens, 
le B. sporogenes et le B. coli: ils tuaient, tous les trois, le 
cobaye en provoquant chez lui la formation de lésions caraclé- 
ristiques. 

Malgré la résection de Vappendice, l'état du malade s'est 
beaucoup aggravé aprés l’opération. Sa température se maintint 
pendant trois jours entre 39 et 40°. Apres deux injections mas- 
sives (100 cent. cubes) de sérum antigangrencux (mélange des 
quatre sérums anti-perfringens, anti-sporogenes, anti-V. sep- 
fique, anti-edematiens) faites & vingt-quatre heures d’inter- 
valle, l'état général s’est rapidement amélioré; sa tempéralure 
a commuencé a baisser pourredescendre au bout de quatre jours 
a 37°3. 

I] est évident que, dans ce cas, le sérum anligangrencux, en 
paralysant l’action des deux anaérobies les plus”pathogénes (le 
B. perfringens et le B. sporogenes) et en alfaiblissant. celle} du 
B. coli, a permis & Vorganisme de lutter contre ce dernier et 
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contre les autres especes moins pathogénes de l'association 
microbienne quia causé l’infection. 

Guidés par les résultats de nos recherches bactériologiques, 
nous avons cherché a modifier la composition du sérum poly- 
valent destiné & trailer Vappendicile. Ainsi, nous avons sup- 
primé le sérum anti-wdematiens et nous le remplacons par le 
sérum anti-colibacillaire que notre laboratoire a réussi a pré- 
parer. Ge sérum est le plus actif qu’on ait obtenu jusqu’aé 
présent : il suffit de {/75 de cent. cube pour neutraliser une 
dose mortelle de culture de B. coli. 

Nous avons également préparé un sérum anti-ramosus et un 
sérum anti entérocoque. Le sérum anti-ramosus ageglutine & 
4 p. 1.000, le sérum anti-entérocoque agglutinait & 1 p. 8.000. 

L’appendicite Gtant une affection & flore microbienne trés 
variable, il est impossible de préparer un sérum actif a la fois 
contre toutes les espéces aérobies ou anaérobies qui pourraient 
jouer évenluellement un réle dans son 6volution. Mais nous 
croyons que l'on obtiendra le maximum de bons résultats avec 
le mélange composé de sérums anti-per/ringens, anti-V. sep- 
tique, anti-histolytique, anti-sporogenes, anti-co/i et d'un sérum 
anti-microbien polyvalent préparé sur le cheval contre plusieurs 
espéces microbiennes secondaires (Ramosus-Entérocoque-Strep- 
tocoque anacrobie ; B. anaérobie Gram négatif) qui donnera le 
maximum de résultats, étant donné les effets déj&a obtenus par 
le mélange récemment préparé (sérum anligangreneux polyva- 
lent + sérum anti-co + mélange sérum anti-ramosus el anti- 
entérocoque). 

{l est bien entendu que dans l'appendicite comme dans la 
gangréne gazeuse effet du sérum n’est radical qu’aprés abla- 
tion des foyers infectés. Il s'agira donc, soit de désintoxiquer le 
malade, soit de lutter contre la péritonile ou quelque autre 
complication de Vappendicectomie. 

Comme nous lavons déja dit, l!emploi du sérum anligangre- 
neux dans le traitement de lappendicite est devenu de pratique 
courante dans un grand nombre de services de chirurgie. 
Maleré cet emploi trés répandu, il y a relativement peu de sta~ 
tistiques publiées, car beaucoup de chirurgiens considérent déja 
ce traitement comme banal et ne jugent pas nécessaire de 
publier leurs observations. 
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Cependant, depuis les premiers essais de Weinberg et Delbet, 
un assez grand nombre d’observations ont été publiées, et on 
peut se rendre compte de la valeur de la sérothérapie dans 
Vappendicite. 

On trouvera ces observations dans les publications de Paul 
Delbet (1920), Cotte (1921), Bérard, Santy et Gelas (1921), 
Petit-Dutaillis (4922), Ch. Mathieu (1923), Rakovatz (4923), 
Michel et Mathieu (1924). Il s’agissait, dans les cas de ces 
auteurs, de formes gangreneuses tres graves ot l’action du 
sérum a été manifeste (1). 

Ainsi, pour montrer la gravité de ces cas, prenons quelques 
passages de la these de Rakovatz qui a réuni, dans le service 
du professeur Michel & Nancy, 20 cas d’appendicite gangre- 
neuse traités par le sérum antigangreneux. « Sur ce nombre, 
11 malades ont subi l’intervention au troisiéme, quatrieme, 
cinquiéme et méme huitiéme jour au moment ot |’infection 
gangreneuse se trouvait en pleine évolution avec sphacéle des 
tissus, perforation el péritonite consécutives. Dans d’autres cas 
ot l’on a pu intervenir au bout des quarante-huit premiéres 
heures, i! s'agissait de lésions tellement graves que l'on peut 
dire qu il s’agissait de formes toxiques d’emblée. L’existence 
chez ces malades de la perforation et du sphacéle sitét établie, 
existence de la péritonite sans organisation de défense locale 
démontrent que dans ces cas la toxicité l’emporte sur Vinfec- 
tion et que par cette exaltation de la virulence, par cette toxi- 


(1) Voici quelques indications bibliographiques qui se rapportent aux 
citations que nous venons de faire. 

Paut Deverr, Sérothérapie de l'appendicite par le sérum antigangreneux de 
Weinberg. Presse Médicale, 1920, p. 750-784. 

Corre et Bararp, Sérothérapie anligangreneuse dans les interventions pour 
appendicile gangreneuse. Sociélé de Chirurgie de Lyon, 12 mai 1921 (In Presse 
Médicale, 1921, p. 403). 

Santy, Gangréne du membre inférieur au cours dune appendicite aigué. 
Soc. de Chirurgie de Lyon, 29 novembre 1923 (Presse Médicale, 1923, p. 1065). 

Prrir-Dvriitus. In Weinserc, Le sérum antigangreneux et son emploi en 
thérapeutique. Journal Médical Francais, février 1923. 

Micnec et Marniu, La sérothérapie anligangreneuse dans les infections 
péritonéales graves. Revue de Médecine de VEst, 15 juillet 1923. Appendicite 
gangreneuse et sérothérapie. Soc. Méd. de Nancy, 14-26 mai 192% (Presse Médi- 
cade, 192%, p. 532). 

Raxovarz. Thése de Nancy, 1923. 

G. Micnet, De la sérothérapie antigangreneuse dans le traitement de 
Vappendicite gangreneuse. Livre Jubilaire offert au professeur P. Forgue, 
novembre 1927. De la sérothérapie antigangreneuse dans le traitement de 
Pappendicile gangreneuse. Bruxelles Medical, 8 et 12 juin 1924. 
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cité thrombosante et nécrosante, le processus gangreneux se 
voit établi de facon rapide. Dans le premier comme dans le 
deuxiéme groupe, on voit que, chaque fois que l’on est intervenu 
tot ou tard, on s'est trouvé devant l'infection établie, devant le 
processus gangreneux déclaré; d’autre part, l'analyse des symp- 
tomes que présentaient généralement les malades, tels que 
mollesse et rapidité du pouls, la dissociation entre le pouls et 
la température, dyspnée, facies grippé, terreux, gris, plombé, 
excavation des yeux, nez refroidi et pincé, refroidissement des 
membres, sueurs froides, vomissement, diarrhée verdatre et pos- 
sibilité d’une syncope mortelle & chaque instant, sont tres 
démonstratifs, et i! n’est pas permis de douter qu'il s’agissait 
la de malades fortement intoxiqués. Alors on se trouvait devant 
des malades qui présentaient une toxi-infection appendiculaire 
non tout au début, ot une intervention, un enlévement du 
foyer infecié et infectant, aurait pu supprimer le mal, mais par 
contre devant des cas ot l’exallation des germes des anaérobies 
et les processus destructeurs gangreneux s’étaient établis, et 
Vorganisme, sous les coups de l’intoxication, était mis en défail- 
lance ». Cette citation décrit parfaitement l’aspect clinique des 
malades traités. 

Parmi les auteurs qui ont donné quelques indications pré- 
cises sur les résultats obtenus par l'emploi du sérum antigan- 
greneux dans le traitement de l’appendicite, citons en particu- 
lier Paul Delbet qui, sur 13 cas dont 8 désespérés, a obtenu 
12 guévisons; Michel et Mathieu, qui sur 35 cas d’appendiciles 
gangreneuses, out obtenu 32 succes et KE. Foisy (1) qui sur 
7 cas d’appendicite gangreneuse obtint 6 guérisons. Les autres 
auteurs n’ont publié que des observations isolées. 

Un chirurgicn du Val-de-Grace, \Clavelin(2), a traité avec 
succes par la sérothérapie associée a l’acte opératoire 40 cas 
d’appendicite aigué, dont 10 gangreneux avec perforation, 5 per- 
forés avec abceés enkystés, 10 putrides, 11 aigus avec adhérences. 
Le sérum qu'il a cmployé est celui de Vincent et Stodel qui est 
préparé par Vinjection au cheval de 24 espéces aérobies et anaé- 


(1) Arch. Méd.-Chir. Province. 1924, n° 1. Cet auteur a utilisé le sérum de 
Vincent et Stodel. pi ee 

(2) Cuaveun. Bull. et Mem. de la Société Nationale de Chirurgie, 1, 1925, 
p. 367-374. 
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rovies. Vincent et Stodel n’ont jamais donné d’indications pré- 
cises sur la valeur antitoxique et anti-infectieuse de leur sérum 
vis-a-vis de chacune des espéces contre lesquelles il est préparé. 

A V’étranger, il n’y a guére qu’en Amérique (Jenning=, 1923) 
qu’on ait utilisé le sérum antigangreneux dans le traitement de 
l’appendicite ou de lx péritonite qui suit l’appendicectomte et 
encore s’agissait-il d'un sérum antigangreneux monovalent. 

Avant Vinjection du sérum, Jennings emploie une technique 
tres simple pour se rendre compte si le B. perfringens a joué 
un role dans linfeclion de l'appendicite qu’il vient de réséquer. 
Il injecte une goutte de pus suspect provenant de l’appendice 
ou da périloine dans le foie du cobaye. L’animal est sacrifié 
trois minutes aprés; son cadavre est mis & I’étuve et on fait les 
coupes du foie au bout de deux heures. S’il y a des B. perfrin- 
gens sur les coupes, on injecte, par voie intraveineuse, des 
doses massives de sérum anti-perfringens (100 et 200 cent. 
cubes). Jennings est allé jusqu’a injecter 4 un méme malade 
970 cent. cubes en vingt-quatre heures. 

Enfin, nous devons mentionner ici une statistique person- 
nelle inédite. Il s'agit des essais sérothérapiques fails au cours 
des quatre derniéres années par l’un de nous (Weinberg) dans 
de nombreux cas d’appendicite aigué opérés par le Dt Jacquemin 
dans une maison de santé privée. Il a été enlendu que le sérum 
antigangreneux serait injecté aux malades a la fin de lopéra- 
lion, et seulement dans les cas ot le chirurgien trouverait des 
Jésions trés graves au niveau ou autour de l’appendice. Le 
mélange des sérums antigangreneux monovalents (sérum anti- 
perfringens : 40 cent. cubes, sérum anti-sporogenes : 20 cent. 
cubes, sérum anti-V. septique : 10 cent. cubes, sérum anti-ede- 
matiens : 10 cent. cubes (1), sérum anti-histolylique ; 10 cent. 
cubes) & la dose de 90 cent. cubes était injecté trois jours de 
suite; quelquefois, on se contentait d’une seule ou de deux 
injections, lorsque l’état de la malade paraissait trés amélioré 
dés la premiere ou la deuxiéme injection. Dans les cas trés 
graves et surtout lorsque le péritoine était touché, une partie 
du sérum a 6l46 versée dans la cavilé péritonéale, une autre 
était injectée sous fa peau. 


(1) Au cours de l'année dernitre, le sérum antli-edematiens fut remplacé ff 


dans ce mélange par le séru_n anti-coli. 
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Le sérum a 6té utilisé dans 44 cas d’appendicite gangreneuse 
et dans 52 cas d’appendicite grave aigué, mais non gangre- 
neuse. Tous les cas d’appendicite aigué trailés par le sérum 
ont été guéris, mais nous n’en tiendrons pas comple, étant 
donné que pour de nombreux chirurgiens ces cas doivent tou- 
jours guérir par simple intervention chirurgicale. 

Nous sommes cependant cerlains que la guérison d’un cer- 
tain nombre de ces cas d'appendicite aigué non gangreneuse est 
due au sérum, étant donné que leur flore microbienne renfer- 
mait un ou plusieurs anaérobies pathogénes. 

Les chirurgiens savent trés bien que dans les appendicites 
gangreneuses on observe toujours un pourcentage assez élevé 
d’issues fatales. Sur les 44 cas d’appendicite de ce dernier ty; e 
nous avons enregistré 2 cas mortels. 

Tous ces cas d’appendicite gangreneuse étaient polymicro- 
biens : 9 cas & 2 microbes, 15 & 3 microbes, 744, 104 5,246 
et enfin 1 cas 4 7 microbes. Il est intéressant de noter que, sur 
42 cas guéris, 26 renfermaient dans leur flore microbienne des 
anaérobies pathogénes : 23, le B. perfringens; 1, le V. septique; 
1, le B. histolytique; 1, le V. septique et le B. histolytique. IL 
est donc dirficile de ne pas admettre que dans ces cas le sérum 
anligangreneux n’ail pas agi d’une facon spécilique. 

Et il se trouve justement que la flore microbienne de 2 cas 
mortels (cas [14 et cas 125) ne renfermait aucun des microbes 
anaérobies contre lvsquels élait préparé notre sérum. Dans le 
premier cas, le B. coli était associé au B. mesentericus, au strep- 
tocoque et & un bacille anaérobie ne se colorant pas par la 
méthode de Gram et peu pathogéne; dans le second, en debors 
du B. coli, on a isolé un Fusobacterium biacutum et un petit 
bacille ne se colorant pas par la méthode de Gram (probable- 
ment N. sp.). Dans les deux cas, les B. coli isolés étaient patho - 
genes et leur virulence a été certainement renforcée par les 
microbes associés. Nos recherches expérimentales sur les asso- 
ciations du B. coli nous permelttent de faire cette hypothése. II 
n’est donc pas étonnant que nous ayons échoué dans ces 2 cas 
ou a 6té employé un mélange de sérums antigangreneux qui ne 
renferma't pas encore a cette époque de sérum anti-col?. 

Malgré les nombreux résullats favorables, certains chirur- 
giens se sont pronone’s contre Vemploi du sérum antigangre- 
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neux dans l’appendicite. Nous ne discuterons pas l’opinion de 
ceux qui sont adversaires de cette thérapeutique par principe, 
sans apporter de faits précis. Si maintenant nous examinons les 
observations qui rapportent les échecs de cette sérothérapie, 
nous constatons que, dans la relation de ces cas, il manque des 
indications bactériologiques, ou des précisions sur le mode 
dWadministration du sérum, ou bien le nombre des cas traités est 
minime et ne justifie pas les conclusions des auteurs. Ainsi, 
dans le travail de M. Oudard et M. Couraud (1) qui porte sur 
283 cas dont 82 cas d’appendicite aigué, le sérum antigangre- 
neux n’a 6té employé que deux fois, et dans un des cas la flore 
microbienne ne renfermait que du B. colt. . 

Dans le casrapporté par R. Bonnamy (2), d’un malade qui, ala 
suite d'une appendicectomie, a présenté plusieurs foyers gan- 
greneux métastatiques, et asuccombé malgré l'emploi dusérum 
anligangreneux, il aurait été intéressant d’avoir examen bae- 
tériologique, et aussi de savoir exactement les doses de sérum 
qui avaient été injectées. 

Il serait trés désirable que les chirurgiens qui ont essuyé des 
échecs dans le traitement de l’appendicite par le sérum anti- 
gangreneux publient leurs observations avec le résultat de 
étude bactériologique de l’appendice réséqué et, sil y a lieu, 
de l’exsudat péritonéal, en indiquant en méme temps le mode 
d’emplei du sérum. 

Il est hors de doute qu'un certain nombre d’échecs sont dus 
non pas a l’injection du sérum antigangreneux, mais a l'emploi 
du sérum tout court. Il ne faut done pas mettre sur lecompte du 


sérum antigangreneux les accidents mortels d’origine anaphy- 


lactique. 

Ce sérum doit étre employé avec toutes les précautions anti- 
anaphylactiques. Il ne faut pas oublier que nombreux sont les 
individus n’ayant jamais recu de sérum qui réagissent trés 
violemment & la premiére injection d’un sérum quelconque. Le 
meilleur moyen d’éviter les accidents sériques ow de ne provo- 
quer que des phénoménes anaphylactiques de peu d’importance 
consiste & injecter du sérum dans le péritoine immédialement 
avant sa suture. Si lon choisit une autre voie (sous-cutanée 


(1) Oupsrd et Couraup. Soc. de Chir de Paris, 7 mai 1925. 
(2) Bonnamy. Sociélé des Chirurgivns de Paris, (°* avril 1927. 
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ou intraveineuse) il faut injecter le malade alors qu'il est encore 
sous l’influence du narcotique. 

Plusieurs chirurgiens ne croient pas aux effets du sérum 
antigangreneux, par ce qu il n’agirait pas dans l'appendicite 
dune facon spécifique. Nous-mémes avons pensé, au début de 
nos recherches, que le sérum antigangreneux agirait efficace- 
ment dans une proportion beaucoup moindre de cas. Ce n’est 
que dans |’étude approfondie de la flore microbienne des appen- 
dicites trés graves et dans l’action thérapeutique « para-spéci- 
fique » des sérums normaux et des sérums antigangreneux que 
nous avons trouvé l’explication de leur action heureuse dans 
un si grand nombre de cas. 

Nous avons renforcé l'efficacité de ce sérum en remplacant 
le sérum anti-adematiens par le sérum anti-coli (1). 

D’autre part, les bons effets du sérum polyvalent préparé 
ainsi par le mélange de plusieurs sérums monovalents s’expli- 
quent par le phénoméne de la synergie des anticorps décrit 
par Weinberg et Barotte(2). Ils ont en effet montré que les anti- 
corps qui se trouvent en petite quantité dans les sérums nor- 
maux ou non spécifiques renforcent d'une facon considérable 
Veffet des anticorps correspondants du sérum spécifique mono- 
valent qui rentre dans la composition du sérum polyvalent. 
Ainsi, le sérum polyvaient est relativement beaucoup plus 
actif vis-’-vis d’une dose mortelle d'une culture de b. perfrin- 
gens que le sérum monovalent correspondant. 

Nous avons constaté tout récemment que l’action du sérum 
polyvalent vis-a-vis du B. cof est identique. Notre sérum anti- 
coli neutralise au 1/50-1/75 une dose mortelle d’une culture de 
B. coli. Dilué au 1/6 avec ume quantité égale de chacun des 
cing sérums antigangreneux (sérum anti-perfringens, anti-V. 
septique, anti-sporogenes, anti-edematiens, anti-histolytique), 
il est encore aclif a 1/150-1/250, ce qui veut dire que son 


(1) Nos recherches sur le sérum anti-coli sont résumées dans trois notes 
suivantes : 

Wertnserc et Préivor. C. R. de la Soc. de Biol., 97, 1927, p. 164; 98, 1928, 
p. 1209 et 99, 1928, p. 569. . . 

Avec ce sérum, le Dt Papin, chirurgien de Vhopital Saint-Joseph, a guéri, 
il ya quelques mois, une malade atteinte de pyélonéphrite grave. 

(2) Werner et Banortzs, De la synergie des anticorps. C. R. de la Soe. de 
Biol., 97, 1928, p. 1326; C. R. de l Académie des Sciences, 185, 8 aout 1927; C.R de 
Ja Soc. de Bivl., 98, 1928, p. 862; Annales de l'Institut Pasteur, 42, 1928, p. 619-644 
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action peut étre renforcée par ce mélange de trois a cing fois. 

Loin de nous la pensée que notre sérum, méme employé tres 
judicieusement et avec toutes les précautions anaphylactijues, 
se montre tres actif dans tous les cas d’appendicite. Il se trou- 
vera toujours des cas vt la flore renfermera exceptionnellement 
un microbe trés pathogene contre lequel le sérum se montrera 
inactif. I] en est de méme pour certains cas de gangréne 
eazeuse ot la flore renferme un streptocoque trés virulent ou 
une souche exceplionnellement virulente de B. fallax ou de 
B. xrofetidus, habituellement peu pathogéne. 

Mais dans la majorité des cas le sérum polyvalent que nous 
avons préparé est actif, parce quil agit d'une fagon spécifique 
sur les espéces les plus pathogénes et les plus fréquentes de la 
flore appendiculaire. 

Notons, pour terminer, que notre sérum polyvalent pourrait 
rendre éventuellement service dans le traitement préventil de 
certains cas d’appendicile comme le prouve l’observalion sui- 
vyante dont le résumé nous a été communiqué par notre con- 
frére et ami Je D" Pierrot (1) : 


Ce dernier fut appelé dans la soirée du dimanche 12 février auprés de 
Mz M..., tombée malade avec des symptomes d’indigestion, vomissements, 
douleurs de ventre, a la suile d’un repas trop abondant, alors que depuis 
quelques jours elle souffrait de troubles dyspeptiques. La malade reste 
couchée dimanche, lundi et mardi, avec des vomissements continuels. Elle 
se décide a appeler le D* Pierrot le mardi aprés-midi (14 février). Qn trouve 
le ventre ballonné, trés douloureux, avec une douleur vive un peu au-dessus. 
du point de Mac Burney. Rien a lexamen gynécologique. La malade présente 
en méme temps des vomissements, de la constipation; sa température est 
de 39°5. La malade refusant daller a !hopital et ses moyens ne lui permet- 
tant guére de se soigner dans une maison de santé, le médecin traitant se 
décide, sur notre conseil, 4 pratiquer le soir méme une injection sous- 
cutanée de 60 cent. cubes de sérum antigangreneux polyvalent. Dés le len- 
demain matin, la température descend A 37°5 et l'état général s’améliore, 
mais les douleurs de ventre persistent. Malgré l'application d'une vessie de 
glace, la température recommence lentement a s'élever pour remonter le 
vendredi matin 4 38°5. On pratique une nouvelle injection de 60 cent. cubes 
de sérum antigangreneux dans la soirée du vendredi. La température tombe 
définitivement : le lendemain matin elle est de 3799, le soir & 37°6 et rede- 
vient normale en trois jours. 


La majorité des chirurgiens hésitent & opérer & chaud une 


(1) Wernsurc, Refroidissement de Vappendicite aigué par le sérum anti- 
gangreneux. C. R. de la Soc. de Biol., 98, 1928, p. 752. 
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appendicite aigué datant de quelques jours. Il serait prudent 
dans ces cas d’essayer de désintoxiquer le malade, de le 
« refroidir » par des injections de sérum anligangreneux et 
d’opérer ensuite, c’est-a-dire dans des conditions beaucoup plus 
favorables pour lissue de l’intervention chirurgicale. 


Conclusions. 


4° Les travaux sur la flore microbienne de l’appendicile 
apparliennent & trois époques différentes. Dans la premiére, on 
a isolé dans l’appendicite surtout des microbes aérobies; dans 
la seconde, commencée ayee Veillon et ses collaborateurs, on a 
altribué le role primordial dans l’évolution de cette infection 
aux microbes anaérobics, en négligeant ou en reléguant au 
second plan les microbes aérobies; enfin, dans la troisiéme 
période, que nous considérons comme contemporaine, on a 
cherché a établir, aussi exactement que possible, la part qui 
revient a chaque germe qui entre dans Ja composition de la 
flore souvent ires complexe de l’appendicite. Bien entendr, 
quelques auleurs de la premiére période signalent la présence 
de microbes anaérobies, comme d’aulres de la deuxiéme période 
signalent celle d’especes aérobies; mais les anaérobies dis 
premiers auteurs, comme les aérobies des seconds, sont pour !a 
plupart insuffisamment idenlifiés, et leur importance relative 
dans |’évolution de la maladie est mal définie. 

2° Les données que nous consignons dans ce mémoire 
reposent sur |’étude de la flore microbienne de plus de 200 cas 
dappendicite aigué, dont un liers environ appartient a la forme 
gangreneuse et les deux tiers & la forme suraigué ou aigué, 
compliquée ou non de péritonite : 160 cas sont analysés dans 
notre travail; 50 autres ont été étudiés au laboratoire avant ce 
travail fait en commun; une quinzaine depuis la rédaction de ce 
mémoire. 

3° Contrairement a quelques auteurs qui se sont occupés 
avant nous de la méme question, nous considérons que l’appen- 
dicite aigué sans microbes dans la cavité appendiculaire est tout 
a fait exceptionnelle. Une seule fois, nous n’ayons pas trouvé 
de microbes libres dans le pus d’une appendicile aigué. Dans ce 
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cas, infection a évolué trés rapidement vers la guérison, et, au 
moment de larésection de lappendice, les microbes étaient déja 
englobés et pour la plupart digérés par les leucocytes. 

4° Il existe pas toujours de parallélisme entre la gravité 
apparente des symptémes cliniques et l’intensité des lésions de 
lappendice réséqué. On peut trouver des lésions peu marquées 
chez des malades & l'état fébrile et présentant les signes cliniques 
caractéristiques de Vappendicite aigué; d’autre part, on est 
quelquefois surpris de trouver des lésions graves, avec une 
flore microbienne trés pathogéne, dans l’appendice de malades 
« refroidis ». 

5° L’appendicite aigué est rarement causée par un seul 
microbe; le plus souvent, sa flore est polymicrobienne. Dans la 
majorité des cas (deux tiers), elle est composée de 2 ou de 
3 microbes, mais elle peut compter 4, 5, 6 et méme 7 espéces 
microbiennes différentes. 

6° Les cas monomicrobiens ont été tous causés, dans notre 
statistique, par des microbes aérobies. 

7° Tous les microbes de la flore intestinale peuvent éventuel- 
lement se rencontrer dans celle de l’appendicite. Parmi les 
aérobies, les plus fréquents sont: B. coli (87 p. 100), PEntéro- 
coque (30 p. 100), B. proteus, staphylocoque, streptocoque, 
B. mesentericus, B. subtilis (9 p. 100), Tétragene, B. pyocya- 
nique, B. de Morgan (1 & 2 p. 100); parmi les aérobies : 
B. perfringens (30 p. 100), B. ramosus (10 p. 100), Bacilles 
Gram négatif (39 p. 100), cocci-anaérobies (18 p. 100). En 
dehors du B. perfringens, la flore de l’appendicite peut ren- 
fermer quelquefois d'autres anaérobies de la gangréne 
gazeuse : V. septique, B. histolytique, B. fallax, B. sporogenes, 
B. bifermentans, etc. 

8° Les microbes aérobies se retrouvent aussi bien dans la 
forme gangreneuse de l’appendicite que dans la forme non 
gangreneuse.® 
§. Les microbes anaérobies sont presque constants dans la 
forme gangreneuse; le total des microbes anaérobies rencontrés 
dans l’appendicite gangreneuse est de beaucoup supérieur a 
celui trouvé dans les formes aigués non gangreneuses. 

9° A l’encontre de ce qui se passe pour les traumatoses, dont 
lévolulion gangreneuse et putride est causée, dans la plupart 
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des cas, par une seule esptéce anaérobie proldéolytique, le 
B. sporogenes, Vappendicite gangreneuse est due le plus 
souvent & Vinteraction de différentes espéces microbiennes. 
Chacune de ces associations est capable, par action commune 
des germes qui entrent dans sa composition, de produire une 
histolyse putride des différentes couches de la paroi appendi- 
culaire. Presque toujours, ces associations comprennent une 
ou plusieurs especes anaérobies (surtout les bacilles anaérobies 
Gram négatif). 

Il existe cependant des cas authentiques, trés rares d’ailleurs, 
d’appendicite gangreneuse ou d’appendicite putride sans gan- 
gréne, dont Ja flore renferme uniquement des germes aérobies. 

10° Les anaérobies trés pathogenes se rencontrent souvent 
dans la forme aigué non gangreneuse de l’appendicite; leur 
présence ne provoque donc pas nécessairement la nécrose ou la 
putridité. 

114° Quelles que soient les conditions qui fayorisent I’ entrée 
en scéne des espéces anaérobies pathogénes au cours de l’appen- 
dicite, leur intervention modifie l’évolution et aggrave le pro- 
nostic de celte infection. 

42° On trouve tres rarement des spirilles ou des spirochétes 
dans le pus appendiculaire ; une seule fois ces derniers étaient 
trés abondants, associés d’ailleurs & plusieurs autres espéces 
microbiennes, aérobies et anaérobies. 

13° Au cours de cette étude, il a été isolé plusieurs espéces 
microbiennes nouvelles : B. reptans, B. ukih, Fusohacterrum 
biacutum, quelques espéces anaérobies Gram négaltif; ces 
microbes, quoique peu pathogénes, jouent, cependant, un role 
dans l’évolution de l’appendicite. 

14° Les combinaisons réalisées par les différentes associations 
sont d'autant plus variées que la flore devient plus complexe. 
Mais l’examen de ces diverses associations permet de constlater 
la fréquence extréme de lassociation B. coli +- B. perfringens, 
qui, renforcée ou non par Ja présence d'autres espéces aérobies 
ou anaérobies, a été rencontrée dans 51 cas sur 160. De méme, 
association de l’Entérocoque au B. coli, renforcée ou non par 
d'autres espéces microbiennes, a été conslatée dans 41 cas. 

15° Comme il est difficile de reproduire l’appendicite chez le 
lapin, seul animal de laboratoire possédant un appendice, nous 
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avons été réduils & juger du role joué par différentes especes 
microbiennes dans la pathogénie de cetle infection par la gra- 
vité des lésions expérimentales qu’elles provoquent chez 
d’autres animaux. Ces expériences montrent que le réle pri- 
mordial dans la pathogénie de l’appendicite appartient au 
B. coli et au B. perfringens. Quelques autres microbes patho- 
eenes aérobies ou anaérobies, mentionnés au cours de ce travail, 
sont également trés dangereux, mais ils font rarement partie de 
la flore de l’appendicite. 

16° Les microbes trés peu pathogénes de la flore appendicu- 
laire jouent souvent un role tres important dans la pathogénie 
ou l’évyolution de Vappendicile, comme le montrent les expé- 
riencessurles interactions microbiennes que nousayons exposées 
dans le chapitre V de ce mémoire. Ils exaltent !a virulence des 
microbesavec lesquels ils sontassociés. Les microbes pathogénes 
exallés favorisent & leur tour la multiplication de ces germes 
secondaires qui prennent part au processus morbide surtout 
par leurs propriétés fermentaires. 

17° Comme la gangréne gazeuse, l’appendicile doit étre traitée 
a la fois par lintervention chirurgicale et par le sérum. Le chi- 
rurgien doit enlever le foyer infecté (réséquer l'appendice) et 
juguler lintoxication par linjection de sérum spécifique qui 
hatera en méme temps la résorplion des lésions péri-appendi- 
culaires (péritonite). 

18° L’appendicite étant une infection polymicrobienne & asso- 
cialions microbiennes extrémement variables, il est impossible 
de préparer un sérum actif 4 la fois contre tous les germes 
pathogénes qui peuvent jouer un réle important dans la genése 
de cette infection. 

Il est cependant possible, dans la plupart des cas, de lutter 
contre cetie maladie, en utilisant un sérum polyvalent préparé 
par le mélange de sérums monovalents actifs contre les especes 
pathogénes les plus fréquentes de sa flore microbienne. 

En praliquant ainsi le traitement cataxique, c’est-a-dire en 
brisant l'association microbienne, cause de la maladie, par la 
neutralisation des germes les plus dangereux, on permet a 
lorganisme de lutter contre les microbes peu pathogénes d’ordre 
secondaire. 


19° Notre expérience personnelle et les résultats obtenus 
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par de nombreux chirurgiens ont montré l’action tres souvent 
bienfaisante du sérum antigangreneux dans le traitement de 
Vappendicite. 

Le mode d'action de ce sérum (anti-appendicite) est com- 
plexe : il agit par ses anticorps spécifiques et aussi par les anti- 
corps qui se trouvent normalement dans le sérum de cheval et 
dont leffet thérapeutique est rentoreé par le phénomene de la 
synergie, qui se manifeste chaque fois qu’on mélange des 
sérums monovalents. 

Cette action est devenue encore plus efficace depuis que nous 
avons remplacé dans le mélange de sérums antigangreneux le 
sérum anli-@dematiens per le sérum anti-coli. Nous y avons 
ajouté quelquefois du sérum anti-ramosus et anti-entérocoque. 
Dorénavant, les sérums anti-entérocoque et anti-ramosus mono- 
valents seront remplacés par un sérum polyvalent anti-micro- 
bien, préparé par linjection des microbes peu pathogénes 
les plus fréquents (Entérocoque, B. ramosus, Bacilles Gram 
négatif anaérobies). 

20° kn présence d'un cas trés grave d’appendicite, il est 
urgent dinjecter au malade 60 & 80 cent. cubes de sérum, en 
prenant toutes les précautions anti-anaphylactiques. Si l’opé- 
ration est pratiyuée immédiatement, linjection de sérum doit 
étre faite & la Hn de Vintervention chirurgicale, lorsque le 
malade est encore sous l’influence du narcolique. Dans tous 
les autres cas, le sérum ne doit étre injecté que si le chirur- 
gien a trouvé, au moment de l’opération, des lésions graves 
d’appenidicite ou de péri-appendicite que l’examen clinique du 
malade ne permetlait pas de prévoir. En cas de lésions de 
péritonite, il est utile d’injecter une partie du sérum dans la 
cavilé abdominale, avant li suture du péritoime. 

21° Enfin, le sérum que nous avons préparé peut étre utilisé 
dans les cas d’appendicile ot le chirurgien, pour une raison 
quelconque, juge plus prudent de ne pas intervenir immédiate- 
ment. 

L’observation que nous avons citée plus haut nous permet 
de croire, qu’employé dans ces sortes de cas, le sérum pourra 
désintoxiquer le malade et permettre au chirurgien d’opérer au 
moment voulu dans de bonnes condilions. 

(Paris, juillet 1928.) 


RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR LA PATHOGENIE DU CHOLERA 


par le Docteur P. ZDRODOWSKI, 


Professeur a la Faculté de Médecine de Bakou, 
Directeur de l'Institut microbiologigue d’Azerbaidjan. 


1. — L’entérotropisme des vibrions cholériques 
et de leur protéide. 


Le probléme pathogénique du choléra a ¢té récemment 
objet d’une revision complete, depuis les recherches expéri- 
mentales publiées par Sanarelli dams ves Annalvs (1919-1924). 

L’importance, démonvtrée par cet auteur, de la mobilisation 
des microbes de sorlie au cours des infections nous permet 
finalement de nous o:ienter dans Vinterprétation de plusieurs 
processus morbides, 4 siéze intestinal, et de comprendre leur 
tableau bactériologique, parfois trés compliqué. 

En outre, le mécanisme pathogénique de lalgidité cholé- 
rique, ainsi qu'il a été expliqué par le savant italien, ef qui se 
manifeste dans lorganisme comme une réaction anaphylac- 
toide dans des condilions spéciales de sensibilisation micro- 
bienne, nous ameéne @ saisir l’importance des phénoménes 
anaphylactoides d'origine microbienne dans les processus 
pathologiques en général. 

Etant donné Vimportance de ces conceptions nouvelles, nous 
avons entrepris, dés 1923, une série de recherches et d’expé- 
riences dans le but d’une véritication des principaux résultats 
obtenus par Sanarelli sur la pathogénie du choléra et pour 
éclaircir, selon les vues de cet auteur, d'autres problémes 
concernant la pathogénie des infections de l'appareil digestif. 

On sail que, d’aprés Sanarelli, les vibrions cholériques, une 
fois pénétrés dans l’organisme par voie parentérale, montrent 
une focalisation élective intestinale et provoquent chez les 
animaux d’expérience une entérite de variable imtensité. 

Daprés cet auteur, linfection cholérique présenterait les 
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phases suivantes : d’abord, Vintection parentérale détermi- 
nerait une vibrionémie transitoire; ensuite, il y aurait une 
concentration et une multiplication de vibrions dans lépais- 
seur des parois inlestinales, et, enfin, les vibrions seraient 
déversés dans le canal digestif et éliminés par cette voie. 

L’infection intestinale aurait toujours lieu par la voie san- 
guine. La théorie, généralement admise, de l’infection entéro- 
gene a la suite d'un « avalement de vibrions » doit é@tre aban- 
donnée. Les vibrions ne peuvent franchir la barriére gastrique, 
dont lacidité exerce une action délétére sur ces microbes. 

La pathogénie du choléra résulte, donc, comme relevant de 
la propriété entérotrope des vibrions, ainsi qu'il a été démontré 
par le savant italien. 

Cette conception a été dailleurs complétement confirmée 
par les travaux successifs de Masaki (1922), Golowanoff (1922), 
Klukin et Vygodtschikoff (1925), Ascione (1926) et d’autres 
auteurs. 

Dans nos recherches sur les lapins, faites en collaboration 
avec le D' H. Brenn (1923-1924) (1), nous avons obtenu des 
résultats identiques &@ ceux de Sanarelli, en ce qui concerne 
Pentérotropisme typique des vibrions cholériques. Nous avons 
constaté que linjection de vibrions dans le péritoine ou dans 
les veines est toujours suivie, & court délai, par une décharge 
de ces germes dans le contenu intestinal. Parfois on les 
rencontre ici en grande quantité et en cullure presque pure. 
Chez les lapins jeunes de 600 3 1.000 grammes, l'injection 
intraveineuse provoque aussi une légére vibrionémie, mais 
chez les lapins adultes, plus résistants, on observe toujours une 
élective, curactéristique et constante localisation intestinale. 

Ces injestions vibrioniennes, par voie parentérale, chez les 
lapins, ont toujours produit, dans nos expériences, une entérite 
d’intensilé variable. Ce processus morbide, comme il a déja 
été démontré par Sanarelli, peut élre provoqué par des 
vibrions vivants aussi bien que par des vibrions tués a 60°. 

Mais si l’on injecte ces vibrions, vivants ou morts, dans le 
péritoine ou dans les veines de lapins immunisés, ou bien si on 


25), 


(1) Zur Pathogenese der Cholera. Centralblatt f. Bakt., Orig., Bd 9i, 19 


S. 155. 
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les injecte & des lapins neufs, avec une certaine quantilé de 
sérum anticholérique (de lapin), la recherche bactériologique 
pratiquée & l’autopsie des animaux sacrifiés en temps différents 
reste complétement négative. On ne rencontre des vibrions, ni 
dans les organes, ni dans le contenu intestinal. 

On injecte, par exemple, dans les veines d’un lapin de 
1.500 grammes, trois doses mortelles de vibrions vivants et 
5 cent. cubes de sérum de lapin vacciné. L’animal succombe en 
quelques heures avec les symptOmes d'une infoxication aigué. 
A l’autopsie on ne réussit a obtenir aucune culture vibrionienne, 
ni du contenu de l’intestin, ni des différents organes. 

Evidemment, dans ces cas les vibrions sont tués et lysés 
dans Je courant sanguin et ne réussissent pas a atteindre leur 
émonctoire naturel : l’intestin. 


Il. — La mobilisation des microbes de sortie 
dans les infections vibrioniennes. 


a) Influence des vibrions cholériques et de leur protéide sur la 
mobilisation des microbes de sortie. 

Comme Sanarelli l'a dé} démontré, les vibrions cholériques 
non seulement présentent des propriélés caractéristiques enté- 
rotropes, mais sont méme capables d’éveiller dans lorganisme 
des foyers microbiens latents, surtout si ces derniers sont loca- 
lisés dans les formations lymphaliques de l'appareil digestif. 

Ces foyers microbiens ont une origine bucco-pharyngée 
et se forment par voie hématogéne. Généralement ils sont con 
stitués par des colibacilles, des staphylocoques ou des strepto- 
coques. Leur mobilisation, sous Vinfluence d’une vibrionémie 
ou d'une injection de protéides de nature vibrionienne — par- 
faitement tolérées par un animal neuf — est capable parfois 
de déterminer de véritables infections générales. 

En voici un exemple : dans les veines d'un lapin de 
1.850 grammes, on injecte, le 20 janvier, 1/20 de culture sur 
eélose de vibrions tués ; le 22 janvier, on pratique une nouvelle 
injection de 1/4 de culture. Le 23 janvier, le poids de l’'animal 
s’était réduit & 1.730 grammes, et la température était de 
35°7. Le lapin succombe le jour suivant et l’on constate & 
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Yautopsie une entérite intense. Les ensemencements avec du 
sang du cceur donnent d’abondantes cultures de colibacilles. 

ine d'autres cas analogues nous avons cultivé des staphy- 
locoques et des sirepiotoueel Dans cing expériences, faites 
avec la collaboration du D' H. Brenn, on a constaté des coli- 
bacilloses chez des lapins, auxquels on avait administré, a 
jeun, au moyen d’une sonde gastrique, une certaine quantité 
de vibrions tués. 

En voici un exemple : dans J’eslomac d'un lapin de 
1.200 grammes on introduit, a jeun et par intervalles successifs 
de cing jours, des doses de 30, 60, 95 milliards de vibrions tués. 
Le lapin meurt trois jours aprés la derniére dose. A l’autopsie, 
on corstate une péritonite purulente et une colibacillose géné- 
rale. 

bh) Observations cliniques en confirmation des faits expérimen- 
taux. — A loccasion dune épidémie de typhus exanthéma- 
tique, de fiévre récurrente et de choléra, étudiée & Rostow, au 
printemps de 1920, nous avons observé quelques faits qui 
montrent des analogies, au point de vue bactériologique, avec 
les données que nous venons de relater. 

Au cours de cette épidémie nous avons fait une étude bac- 
tériologique de la flore intestinale chez beaucoup de malades. 
Dans 104 cas nous avons constaté, dans les déjections, des 
cultures presque pures et trés abondantes de slreptocoques et 
dentérocoques. Ces malades souffraient, depuis quelques 
semaines, de gastro-entérite, d’entérite ou d’entérocolile et, 
dans la plupart des cas, ne présentaient pas de températures 
fébriles. Mais dans une série de cas mortels la maladie fut 
caractérisée par des hypothermies remarquables : jusqu’a 35°- 
35°5. Il s’agissait toujours de malades dans un mauvais état de 
nutrition. A l’autopsie, on rencontra des lésions intestinales 
intenses, et Jes cultures du contenu entérique révélérent la 
présence d'abondants streptocoques. On trouva ce tableau dans 
34% cas de fievre récurrente, dans 13 cas de typhus exanthéma- 
tique et dans 24 cas d’érysipéle. 

Evidemment, chez tous ces malades, il y avail eu, sous 
influence des agents étiologiques des infections citées, une 
activation et une mobilisation du streptocoque, niché dans 
quelques organes. 

84 
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En Russie, pendant la Révolution, on a observé, a la suite de 
la fievre récurrente, de véritables épidémies & caractére sep- 
tico-pyohémique. Dans ces cas, on a pu cultiver, du sang et des 
déjections des malades, des paratyphiques et des paracolibacilles. 
On peut, en conséquence, admettre que ces microbes avaient 
été exaltés dans leur virulence et mobilisés de la fagon que 
nous avons décrite 4 propos des infections ou des intoxications 
dues aux vibrions cholériques. 

c) Influence de la température extérieure sur la mobilisation 
des microbes de sortie. — Dans son récent mémoire sur les 
spirochétes cecaux, Sanarelli (1) a signalé la mobilisation de 
microbes de sortie, aprés avoir exposé les animaux d’expé- 
rience & la chaleur de la chambre-étuve. A |’autopsie de ces 
animaux, il a pu constaler des infections généralisées, dues a 
différents microbes : colibacille, streptocoque, B. proteus, ou 
bacilles anaérobies. Ce fut a L’occasion de ces expériences 
que Sanarelli a pu isoler, comme microbes de sortie, du 
sang du ceeur, les spirochétes du canal digestif, que personne 
n’avait réussi, avant lui, & obtenir en culture pure. Ces faits 
expérimentaux, fort intéressants, jettent sans doute une vive 
lumiére sur la pathogénie du choléra des enfants, qui sévit 
gravement a Bakou pendant les mois d’été. 

Nous avons voulu alors étudier l’influence des températures 
élevées sur la flore bactérienne du canal digestif. 

Dans ce but nous avons placé des cobayes jeunes (de 200 a 
250 grammes) et des lapins (de 400 a 700 grammes) dans une 
étuve spéciale, bien ventilée et ot l’on maintenait, au moyen 
de lampes électriques, une température entre 30°-32° et 34°-36°. 
Ces expériences, faites sur 57 animaux, ont donné les résultats 
suivants : 


Expériences chez les cobayes. 


De 24 cobayes placés dans la chambre-étuve, 16 succombérent, savoir 
70,4 p. 100. La mort survenait au deuxiéme ou troisiéme jour. L’autopsie, 
effectuée presque dans tous les cas aussitot aprés la mort, montrait le 
tableau anatomo-pathologique suivant : hyperhémies intenses des organes 
internes, hémorragies dans les poumons, dans les parois gastro-intestinales, 
dans la rate, dans les reins et dans Ja vessie. L’examen histologiyue du foie 
révélait une infiltration graisseuse dans les endothéliums des capillaires. 
Mais les lésions les plus caractéristiques étaient constatées dans Vintestin. 


(1) Les spirochétes ceecaux. Ces Annales, 1927, p. 1. 
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gréle, spécialement dans JViléum. Il existait un processus entérilique, 
desquamalif et souvent hémorragique. Le contenu intestinal, d’un aspect 
muqueux, était dans la plupart des cas abondant et constitué par des lam- 
beaux de muqueuse tombés. Les villosités se montraient compléetement 
dénuées de leur épithélium de revétement et profondément altérées méme 
dans leur stroma. Les cultures du sang ou du matériel provenant des 
différents organes restaient généralement stériles. Seul le contenu entérique 


lait le siége d'une multiplication énorme de colibacilles et de strepto- 
coques. 


Expériences chez les lapins. 


De 36 lapins, 24 succombérent, savoir 66 p. 100. La mort est survenue dans 
la plupart des cas au troisiéme ou quatriéme jour, plus raremert le deuxiéme 
jour ou le cinquiéme ou sixiéme jour. Le tableau anatomique ressemblait 
généralement a celui observé chez les cobayes : entérite plus ou moins 
intense, accompagnée de forte hyperhémie et, parfois, d’hémorragies, surtout 
dans les derniéres portions de l’intestin gréle; plaques de Peyer tuméfiées 
et, souvent, hémorragiques; contenu enlérique abondant, constilué par du 
mucus et-des lambeaux épithéliaux desquameés. 

Les cultures révélaient une multiplication luxuriante de microbes (coli- 
bacilles, B. paratyphiques, anaérobies résistants au Gram) le long de tout le 
canal digestif. Chez 11 lapins nous avons réussi, au moyen de pipettes capil- 
laires — ainsi quil a été indiqué par Sanarelli — 4 obtenir des cultures fer- 
tiles de colibacilles, en ensemencant le suc extrait des parois lymphatiques 
du sacculus rotundus et de l'appendice yermiforme. Dans 4 cas nous avons 
constaté une colibacillose générale. 


En résumé : nos observations et nos résultats s’accordent 
complélement avec ceux de Sanarelli. La chaleur extérieure 
provogue chez les animaux une mobilisation des microbes de 
sortie (généralement des colibacilles et des streptocoques). La 
flore bactérienne du contenu intestinal, surtout celle de l’intestin 
eréle, se transforme complétement. Tandis que chez les ant- 
maux neufs les ensemencements du contenu de Viléum 
sont le plus souvent stériles ou presque stériles, chez les 
animaux surchauffés on constate une flore entérique abondante 
et uniforme. 

Ces expériences jettent une vive lumiére sur la pathogénie 
des entérites estivales chez les enfants, spécialement chez les 
nourrissons. Dans nos observations épidémiologiques de Bakou, 
nous avons constaté des tableaux bactériologiques analogues, 
c’est-a-dire, transformation de la flore microbienne intestinale 
et, dans quelques cas mortels, mobilisation du volibacille, suivi 
de colibacillose généralisée. 


1248 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Ill. — Parasensibilisation vibrionienne 
et réactions anaphylactoides (phénoméne de Sanarelli). 


Le syndrome le plus caractéristique du choléra humain, c’est 
l'algidité. Jusqu’’ ces dernires années, la pathogénie de ce 
phénoméne complexe constituait un des problémes les plus 
obscurs et myslérieux. L’idée suivant laquelle il serail dd, 
purement et simplement, a l’absorption intestinale des endo- 
toxines cholériques n’avait & son appui aucun fait démons- 
lratif. Ces endotoxines — comme il a élé aussi démontré par 
Sanarelli — introduites en grandes quantités et pendant long- 
temps dans le canal digestif des animaux, n’apportent aucune 
altération morbide. D’autre part, on ne peut jamais produire 
l'algidité cholérique par la simple injection — méme par voie 
parentérale — de grandes quantités de vibrions cholériques. 
Dans ces cas, en effet, on ne réussil qu’a déterminer une enté- 
rite banale. 

Un examen attentif de l’algidité cholérique chez l'homme et 
l'étude expérimentale de cette infection chez les animaux ont 
amené Sanarelli & la conclusion que l’algidité cholérique con- 
stitue un syndrome paracholérique, anaphylactoide, qui se 
manifeste comme le résultat d’une action déchainante exercée 
par des microbes de sortie, activés par le processus vibrionien, 
sur Vorganisme déja sensibilisé par les vibrions. 

Sanarelli a tiré ces déductions d’une série nombreuse d’expé- 
riences, par lesquelles ila réussi & reproduire Valgidité cholé- 
rique chez les animaux de laboratoire. 

Si Von injecte dans les veines d’un lapin une petite dose 
— dailleurs bien tolérée — de vibrions cholériques et, vingt- 
quatre heures aprés — cest-a-dire au moment de la plus 
grande sensibilisation et de la plus grande} concentration 
vibrionienne dans l’épaisseur des parois intestinales — on fait 
suivre une nouvelle injection intraveineuse d’une dose d’ailleurs 
inoffensive de filtrat colibacillaire, on détermine l’apparition 
d’une crise anaphylactoide mortelle qui, au point de vue cli- 
nique, anatomo-pathologique et bactériologique, est enti@re- 


ment analogue a lalgidité cholérique chez homme. 
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Dans ie tableau anatomo-pathologique constaté a l’autopsie. 
le phénoméne dela chute massive des 6pithéliums et des endo- 
théliums de revétement ressort d’une maniére trés frappante. 
A ce phénoméne, Sanarelli a donné le nom d’ « épithalaxie ». 
Nous avons proposé, en hommage au savant italien, qu’il 
s'appelle « phénoméne de Sanarelli ». 

L’algidité expérimentale peut étre facilement déchainée au 
moyen de la coli-toxine, mais on peut l’obtenir aussi avec des 
filtrats de cultures en bouillon de streptocoques, staphylocoques, 
B. proteus et B. paratyphiques. 

Dans nos expériences, nous avons pu déclencher l’algidité 
dans 60 p. 100 des cas. On injectait a des lapins, par voie 
intraveineuse, une dose de culture vibrionienne sur gélose, 
dgée de vingt-quatre heures. Cette dose, suivant la virulence 
du germe et le poids de l’animal, variait de 1 4 8 milliards de 
vibrions. Au bout de vingt-quatre heures, on inoculail, dans la 
veine marginale du lapin vibrionisé, 1 ou 2 cent. cubes de filtrat 
colibacillaire (culture en bouillon de colibacilles, agée de quatre 
jours et filtrée sur bougie Berkefeld). Ces filtrats étaient bien sup- 
portés par les lapins témoins, méme 4 la dose de 5 cent. cubes. 

Lealgidité obtenue chez nos animaux était caractérisée par de 
lhypothermie, de Ja dépression artérielle, des attaques convul- 
sives qui aboutissaient a l’asphyxie; on avail donc un ensemble 
de symptomes tout & fait analogues & ceux décrils par Sana- 
relli. Ce tableau symptomatologique se manifestait peu aprés 
Vintroduction de lantigéne déchainant, mais parfois aussi 
apres quelques heures et, dans une série d’expériences, au bout 
d’un & deux jours. 

Le tableau anatomo-pathologique était, lui-méme, idenlique 
a celui décrit par le savant italien. Kn général, pas d’épanche- 
ment dans le péritoine; vaisseaux de l’abdomen fortement 
hyperhémiés ; pointillés hémorragiques dans |’épiploon, les 
poumons, la mugueuse intestinale, les reins. 

Les recherches histo-pathologiques faites par notre collabo- 
rateur, le D' N. Kolesnikoff, ont révélé des lésions caractéris- 
tiques dans les endothéliums des capillaires des organes 
internes et dans le systéme épithélial de la muqueuse intesti- 
nale et des reins. Dans les endothéliums on obseryail de la 
dégénérescence et de l'infiltration graisseuse. Les hémorragies 
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caractérisliques qui accompagnent |’épithalaxie sont, évidem- 
ment, une conséquenee de ces altéralions dégénératives aigués 
des endothéliums des capillaires. Le processus de dégénéres- 
cence aboutit souvent & une véritable nécrose. 

Quant & I’épithélium de la muqueuse intestinale, on a 
observé sa destruction et sa chute massives, qui laissaient com- 
plétement dénuées et altérées les villosités. Dans les reins frap- 
paient Vattention des hémorragies étendues intra et intertubu- 
laires et la nécrose de l'épithélium des tubes contournés. On 
constatait aussi la chute massive de l’épithélium, de la vessie 
urinaire et de la vésicule biltaire. 

Méme le tableau bactériologique était identique a celui 
décrit par Sanarelli et rappelait, de ta facon la plus frappante et 
la plus suggestive, celui du choléra humain. 

Chez nos lapins nous avons observé une concentration vrai- 
ment énorme de vibrions dans le contenu intestinal, sans 
vibrionémie simultanée. Mais dans les cas subaigus, lorsque les 
animaux avaient succombé deux a trois jours aprés linjection 
de colitoxine, la recherche des vibrions a été positive, quoique 
trés difficile parfois. Dans ces cas, les colibacilles avaient pris le 
dessus et avaient fait irruption dans le courant sanguin. 

Toutefois, méme dans ces cas subaigus, nous avons observé 
des exceptions extrémement intéressantes. Dans les veines d’un 
lapin de 1.380 grammes nous avions injecté, & 7 heures du 
soir (11 novembre), 8 milliards de vibrions. Le soir suivant, 
lanimal se portait bien, mais présentait une température rec- 
tale de 40°. On lui injecta, comme dans les autres expériences, 
2 cent. cubes de fillrat colibacillaire. Le jour aprés, le lapin 
se portait encore bien, mais son poids avait diminué a 
1.140 grammes et la température était tombée & 38°5. Le 
soir du méme jour la température s’abaisse rapidement 
jusqu’a 36° et l’animal succombe a l’improviste et en proie & des 
convulsions. A lautopsie, effectuée aussitdt aprés, on trouve 
une grande quantité de liquide sanguinolent dans le péritoine, 
des hémorragies dans I’épiploon et dans les poumons; une 
entérite trés intense avec chute massive de la muqueuse; 
néphrite aigué avec des foyers hémorragiques et des zones 
nécrosées dans le parenchyme et qui intéressaient surtout l’épi- 
thélium des tubes contournés. 
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Les ensemencements avec du matériel prélevé dans le coour 
et d'autres viscéres restérent stériles. Le contenu de l’intestin 
gréle pouvait étre comparé & une culture abondante et presque 
pure de vibrions. 


IV. — Vibrions cholériformes et phénomeéne de Sanarelli. 


Il nous a paru intéressant de vérifier si l'on pouvait déter- 
miner |’algidité expérimentale en injectant dans les veines des 
lapins une certaine quantité de vibrions hydriques. Nous avons 
confié l'étude de cet intéressant probleme pathogénique & nos 
habiles collaborateurs, les D® H. Amid-Zadé et T. Touaéff, qui, 
en effet, démontrérent la possibilité de produire le phénoméne 
de l’algidité dans les conditions tout 4 l’heure indiquées. 

Voici le résumé de quelques expériences parmi les plus 
démonstratives. Le vibrion employé, quoique d’aspect choléri- 
forme, était de provenance hydrique. Dans les cultures on ne 
pouvait le différencier du vibrion de Koch. Mais il était doué 
de propriétés hémolytiques et ne produisait pas la réaction 
indol-nitreuse. I] n’était pas agglutiné par un sérum anticho- 
lérique a 1: 3.500, tandis qu'un sérum a 1 : 3.000, obtenu d'un 
lapin vacciné avec le méme vibrion hydrique, n’agglutinait pas 
un vibrion cholérique authentique. 

On injectait donc dans les veines de lapins adultes 3 a 4 mil- 
liards de vibrions, provenant d’une culture de vingt-quatre 
heures sur gélose. Cette dose étail bien supportée par les ani- 
maux. Au bout de vingt-quatre heures, on injectait la dose 
entiére (1-2 cent. cubes) de filtrat colibacillaire déchainant. 
De 18 lapins ainsi traités 10 succombérent (c’est-a-dire 
55 p. 100) avec les symptomes caractéristiques du phénoméne 
de Sanarelli. L’apparition de V’algidité se manifestait d’une 
facon un peu irréguliére, méme au bout de un a trois jours. 
Le tableau bactériologique se montrait identique a celui 
observé dans les expériences avec les vibrions cholériques 
authentiques. Cependant, le tableau bactériologique était diffé- 
rent. On ne rencontra jamais des vibrions dans le contenu 
intestinal; par conséquent, la constatation la plus intéressante 
de l’épithalaxie cholérique expérimentale, savoir, la décharge 
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inteslinale des vibrions, faisait entitrement défaut. On a pu, 
au contraire, culliver avec du matériel des organes internes 
les vibrions injectés (2 cas sur 10). 

Voici un des protocoles d’expérience : 


Le 22 décembre, on injecte dans les veines de 2 lapins (de 1.800 grammes), 
5 milliards de vibrions cholériformes provenant d'une cullure de vingt-quatre 
heures sur eélose. Le matin suivant, le poids de chacun des animaux mon- 
trait une diminution d’une centaine de grammes. Le soir, on injecte dans les 
veines de l'un des lapins 2 cent. cubes de filtrat colibacillaire et on laisse 
lautre lapin comme témoin. Le lapin qui avait recu la colitoxine présente 
dans les heures suivantes, une hypothermie remarquable (35°), qui, avec de 
légéres variations, persisle jusqu’au soir suivant, c’est-a-dire jusqu’a la mort 
de l’animal, laquelle eut lieu apres un accés violent de convulsions. Le 
lapin témoin survit. 

A lautopsie on rencontre : hémorragies pulmonaires et rénales, entérite 
desquamative hémorragique. De la bile et de la substance rénale on isola les 
vibrions, tandis que du contenu intestinal on n’a pu isoler que des colibacilles. 


V. — Le phénomeéne de Sanarelli chez les lapins sensibilisés 
avec de l’albumine d ceuf. 


Ces expériences, effectuées en collaboration avec le D" H. 
Brenn, visaient & reproduire le phénoméne de Sanarelli, en sen- 
sibilisant les lapins par de l’albumine d’ceuf, au lieu d’employer 
des microbes. 

On injecta, dans la veine marginale de 10 lapins, 1 cent. 
cube de blanc d’wuf, dans Pespace de deux a quatre jours. 
Vingt-quatre heures aprés la derniére injection, on introduisit 
dans la méme veine | cent. cube de colitoxine. Tous les lapins 
ainsi traités succombérent dans trente minutes & vingt-deux 
heures aprés linjection déchainante. La mort était réguliére- 
ment précédée du tableau convulsif habituel. 

Nous avons pu, chez les Japins, provoquer le méme phéno- 
méne en introduisant dans lV’estomac de ces animaux, au 
moyen d’une sonde, 25-30 grammes de blanc d’ceuf, dans 
espace de trois & cing jours. Un autre lot de 24 lapins a été 
sensibilisé par voie intraveineuse; avec 1 cent. cube de blanc 
d’ceuf. Vingt-quatre heures aprés, ces animaux recurent dans 
les veines 1 cent. cube de filtrat de culture en bouillon des 
microbes suivants : B. proteus, b. de Danysz, M. melitensis, 
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streptocoques et staphylocoques. Dans 6 cas, avec les filtrats des 
trois premiers microbes, on observa le déclenchement d'un 
syndrome convulsif tout a fait analogue au phénoméne de 
Sanarelli. A l’autopsie on remarqua surtout des lésions des vais- 
seaux sanguins dans les organes inlernes, savoir de nombreuses 
hémorragies dans les poumons, les reins, l’épiploon, l’in- 
testin, etc. La pathogénie de ces hémorragies relevait évi- 
demment de la lésion des endothéliums des capillaires, dont 
nous avons parlé plus haut et qui a été démontrée par Je 
D’ Kolesnikoff. 

En ce qui concerne |’épithélium des muqueuses et, particu- 
hérement, celui de lintestin et des reins, on constata, méme 
dans ces cas, les alléralions bien connues de l’entérite desquama- 
tive grave et de la néphrose avec des foyers nécrotiques étendus 
dans les épithéliums rénaux. 

Les ensemencements avec du sang ou de la substance des 
différents organes resterent toujours stériles. 

Ajoutons, enfin, que le professeur Sanarelli, 4 lexamen 
duquel nous avions soumis les préparations histologiques des 
divers organes, a pu constater que ces préparations élaient 
tout a fait analogues a celles que l’on obtenait des organes des 
animaux qui succombaient a l’épithalaxie, c’est-i-dire aux suiles 
de l’atlaque dalgidilé cholérique provoquée par le procédé 
que le méme savant avait imaginé et décrit. 


VI. — Sur la nature du phénoméne de Sanarelli. 


Nos expériences démontrent que lalgidité, délerminée au 
moyen du procédé de Sanarelli, peut étre obtenue non seule- 
ment en sensibilisant les animaux par les vibrions cholériques, 
mais aussi en employant des vibrions pseudo-cholériques et 
méme de |’albumine d’ceut. 

Il ne s’agit done — ainsi qu’il avait été, d’ailleurs, déja 
démontré par le savant italien — d’un phénoméne spécifique 
du choléra. L’algidité n’est pas, en effet, un syndrome exclusif 
du choléra asiatique. ll y a des cas de cetle infection qui sont 
marqués par de simples diarrhées, tandis qu'il y a des cas de 
choléra nostras dont les symptémes cliniques, l’algidité typique 
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comprise, ne se différencient pas de ceux du choléra asiatique 
le plus grave. 

On peut méme observer l’algidité dans les gastro-entérites 
estivales des enfants et dans le paludisme tropical. 

En automne 1920, nous ftimes envoyé en mission dans la 
Transcaucasie, ow l'on avait observé, disait-on, des cas de cho- 
léra parmi les troupes. L’examen des malades, dont la sympto- 
matologie rappelait, en effet, le tableau de Valgidité cholérique, 
les autopsies qu’on eut occasion d’effectuer, les recherches bac- 
tériologiques négatives, les examens du sang, tout nous a 
permis de faire le diagnostic de paludisme tropical et non de 
choléra. Mais le fait que le phénoméne de Sanarelli n’est pas 
spécifique pour le choléra ne diminue point son importance au 
point de vue expérimental, car il nous permet |’interprétation 
du syndrome des états algides, que lon observe chez l’homme 
dans diverses conditions pathologiques. Sanarelli a méme 
décrit (1) état algide dans Vattaque aigué d’appendicite expé- 
rimentale. 

En ce qui concerne la nature du phénoméne de Sanarelli, 
quelle est-elle? Trés probablement il s’agit d’un phénoméne 
qui se rattache & V’anaphylaxie, ou, plus précisément, a la 
variété de réactions anaphylactiques que l’on peut appeler 
anaphylactoides. Méme Sanareili partage cette opinion. Le 
choc qui se manifeste par de I’hypothermie et des convulsions, 
accompagnées de la chute de la pression sanguine et de leuco- 
pénie suivie par de l’hyperleucocytose, ne laisse aucun doute a 
cet égard. 

Méme le tableau d’autopsie et, en particulier, la dilatation 
vasale des organes internes, l’entérite qui rappelle les entérites 
anaphylactiques de Schittenhelm, les lésions rénales décrites 
avec beaucoup de précision par H. Boughton, par Piazza et par 
Sanarelli; les altérations endothéliales, signalées par Krict- 
chewsky et Friedé, en 1924, et par Domagh en 1925; enfin, les 
agglomérations des éosinophiles dans les poumons, observées 
par M. Kolesnikoff, toutes relévent de l’anaphylaxie. 

Nous sommes donc amené & admettre que le phénoméne 


(1) Sur la pathogénie des états algides dans le choléra, les entérites et 
lappendicile. Bull. Ac. Méd., 22 octobre 1923 et : Les entéropathies micro- 
biennes ; Paris, Masson, éd., 1926, p. 152. 
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de Sanarelli constitue un syndrome para-anaphylactique, qui 
se développe & la suite de la para-sensibilisation non spéci- 
fique de organisme, produite par des produits bactériens ou 
de nature albuminoide. Cette para-sensibilisation doit jouer un 
role bien déterminé dans la pathogénie de certaines maladies 
et, particuliérement, dans le syndrome algidité. 

La facilité extréme avec laquelle l’organisme peut étre sen- 
sibilisé parles produits du colibacille, hote habituel de Vintestin 
et qui se mobilise avec tant de fréquence, accroit considéra- 
blement limportance de ce phénoméne. 


VII. — Réactions anaphylactoides 
par des cultures microbiennes et leurs filtrats. 


Nous avons voulu étudier de plus prés ce phénoméne en 
cherchant a établir la sensibilité de lapins, préalablement ino- 
culés avec des colibacilles, vis-a-vis de la colitoxine. 

Dans ce but on injecta, d’abord, des doses inoffensives (1/4, 
4/2, 41 milliard de germes) de culture colibacillaire peu viru- 
lente dans la veine marginale de lapins (de 700 41.650 grammes) 
et, ensuite, au bout de douze a vingt-quatre heures, la dose habi- 
tuelle de colitoxine (1-2 cent. cubes). 

Sur 20 lapins, 10 réagirent par un syndrome mortel, vingt- 
trente minutes, jJusqu’a trois-quatre et méme quinze-vingt et 
une heures aprés Pinjection déchainante. Dans les cas aigus, le 
syndrome se montre tout a fait analogue au phénoméne de 
Sanarelli. Mais le plus souvent les animaux succombérent, 
avec les symptémes d’une prostration progressive, dans I’ hypo- 
thermie. 

Le tableau anatomo-pathologique, tout en étant, lui-méme, 
analogue a celui que l’on observe lors du dit phénoméne, pré- 
sentait néanmoins des lésions hémorragiques plus violentes dans 
l’estomac, l’intestin, les reins, la vessie urinaire, les poumons 
et la peau. Des ulcérations intestinales étaient localisées dans la 
région iléo-cecale et parliculiérement dans les parois de l’appen- 
dice. L’appareil lymphatique intestinal se montrait toujours 
frappé d’une maniére intense. Quelquefois nous avons observé 
des formes caractéristiques d’appendicite. Mais les organes 
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les plus profondément Iésés étaient l’intestin et les reins. 

Le tableau bactériologique était souvent négatif. On consta- 
lait seulement une multiplication énorme de colibacilles dans 
le contenu de l’intestin gréle. Parfois, on trouva une coliba- 
cillose discréte. Dans les parois de l’appendice et du sacculus 
rotundus on décelait, cependant, toujours le colibacille. 

On doit remarquer gue le tableau grave, décrit tout 4 Pheure, 
ne pouvait seulement relever de l’action du colibacille. En 
effet, la dose colibacillaire employée restait absolument inof- 
fensive pour les lapins témoins. En outre, lorsqu’on augmen- 
tait cette dose de facon & déterminer la mort des animaux par 
seplicémie, on ne réussissait jamais & observer les Iésions 
graves que nous avons décrites plus haut. 

Nous sommes donc amené a la conclusion qu une dévasta- 
tion anatomique si frappante ne peut étre attribuée qu au déclen- 
chement d’une vérilable attaque anaphylactoide. 

Nous avons obtenu des résultats analogues en employant le 
b. proteus et ses toxines. Au contraire, les résultats furent 
complélement négatifs en employant des cultures cholériques 
et leurs filtrals. 


R&ésuME. 


Ces recherches, dont le but était de vérifier les travaux de 
Sanarelli, non seulement ont apporté une confirmation évidente 
aux résultats expérimentaux de cet auteur sur la pathogénie 
du choléra, mais ont aussi étendu et fait ressortir leur impor- 
tance générale. 

Les problémes 4 résoudre étaient de deux sortes. Le premier 
concernait la mobilisation des microbes de sortie et l'impor- 
tance de ce phénoméne dans la pathogénie des infections intes- 
linales. Le second visail les phénoménes anaphylactoides qui 
se manifestent dans l’organisme a la suite de sa sensibilisation, 
homologue ou hétérologue, vis-a-vis des produits bactériens 
(phénoméne de Sanarelli). 

Nous avons trouvé que ces problémes sont, tous les deux, 
également importants pour la pathogénie des. infections intes- 
tinales; souvent ils s’entrelacent mutuellement. 

Ainsi, la mobilisation des microbes de sortie chez un orga- 
nisme déja contaminé (comme dans le choléra), ou sous l’in- 


SUR LA PATHOGENIE DU CHOLERA 1257 


fluence de quelques agents extérieurs (comme la chaleur), peut 
déclencher une réaction anaphylactoide qui aboutit & l'état 
algide. Le phénoméne peut se manifester chez un organisme 
sensibilisé ou parasensibilisé par des agents homologues (coli- 
bacille +- colitoxine), aussi bien que par des agents hétérologues 
(vibrions cholériques + colitoxine ou proteus-toxine). 

Surtout dans les infections de l’appareil digestif, il faut con- 
sidérer l’action réciprogue de ces différents facteurs, dont le 
role a été si clairement expliqué en ce qui concerne la patho- 
génie du choléra asiatique. 

Il ressort de cela, qu'une conception étiologique unitaire ne 
suffit pas dans tous les cas pour expliquer la pathogénie des 
processus infectieux. La nature d'une infection peut aussi 
relever, non d’une espéce microbienne seulement, mais d'une 
association de rapports, résultant de la mobilisation d’autres 
microbes et de la modification de sensibilité de lorganisme 
vis-a-vis de ces derniers. En d'autres termes, le microbe qui 
préte son nom & l’infection pourrait méme étre relativement 
peu dangereux pour l’organisme, 

Il faut, avant tout, considérer qu’une infection, légére en soi 
par le faible pouvoir pathogéne de son microbe spécifique, 
peut acquérir un caractére de gravité parce qu'elle donne a l’or- 
ganisme une sensibilité frappante vis-a-vis d’autres microbes, 
qui, plus tard, au cours de l’infection primitive, pourraient se 
mobiliser comme microbes de sortie. Ces derniers, méme peu 
pathogénes, peuvent entrainer la catastrophe, par suite d’une 
action, toute particuliére, qu’ils peuvent jouer. 

Nos expériences ont démontré que la sensibilisation de l’or- 
ganisme peut étre obtenue méme avec une albumine hétéro- 
gdne, indifférente, comme le blanc d’ceuf. Cette substance peul 
déterminer une grande sensibilisation de l’organisme vis-a-vis 
de microbes banaux ou des produits de leur métabolisme. 

De tout ce que nous venons de dire, il ressort donc que la 
catastrophe anaphylactoide peut se manifester chez un orga- 
nisme sous | influence d’un microbe de sortie quelconque, méme 
banal, qui, 4 un moment donné, entre en scéne et exerce son 
action, par exemple sur les parois intestinales, déja précédem- 
ment sensibilisées par des microbes ou par les produits du 
métabolisme microbien. Il est bien probable que la pathogénie 
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du choléra estival des enfants s’accorde avec cette conception. 
Les troubles digestifs détermineraient une absorption anormale 
de protéines qui sensibiliseraient l'appareil digestif lui-méme. 
L’activation des microbes de sortie serait, dans ces cas, due au 
fait que l’organisme est surchauffé. 

La réaction anaphylactoide qui se manifeste dans les diverses 
conditions de sensibilisation de l’organisme vis-a-vis des pro- 
duits microbiens peut provoquer des lésions graves dans les 
différents organes et tissus. Ces altérations frappent principa- 
lement le systeme épithélial et le systeme endothélial. De cette 
facon, on peut expliquer l’entérite, lanéphrile, les hémorragies, 
les processus ulcéreux de l’intestin, l’appendicite, etc. 

En résumé, ces phénoménes anaphylactoides, pour les- 
quels nous avons adopté la désignation de « phénoméne de 
Sanarelli », se trouvent sans doute a la base de la pathogénie 
de maints états morbides, et ouvrent, peut-étre, des perspec- 
tives nouvelles pour la révision du probleme pathogénique des 
infections intestinales. Dés maintenant, ilsdonnent l’explication 
de la pathogénie du choléra asiatique et du choléra nostras. 
A ces deux processus on peut aussi, désormais, ajouter le cho- 
léra des enfants, certaines formes d’appendicite et, peut-étre, 
méme quelques processus ulcéreux de |’intestin. 


OBSERVATIONS 
SUR LES GREFFES INTRACEREBRALES 
DE TUMEURS 
HOMOLOGUES ET HETEROLOGUES 


par E. HARDE. 


L’expérience a démontré que les greffes tumorales ne sont 
suivies de succés qu’a condition d’étre pratiquées avec des 
tumeurs homologues chez des animaux appartenant & une 
race nalturellement réceptive. Les résultats négalifs observés 
dans le cas des races animales résislantes, de méme que les 
échecs constants obtenus avec les greffes hétérologues ont fait 
Vobjet de nombreuses recherches et ont donné lieu & maintes 
hypotheses dont les principales sont les suivantes : 

L. La théone @athrepsie d@ Ehrlich (1). — Ce savant, dans ses 
expériences classiques dites « expériences en zig-zag », essaye 
de démontrer gue le développement d’une tumeur ne peut étre 
assuré que si elle trouve chez l’'animal inoculé un milieu de 
culture spécifique convenable. Ehrlich greffe & un rat un frag- 
ment d’un sarcome de souris avec lequel il obtient un petit 
nodule qui au bout de sept a dix jours se nécrose, et dont il 
est impossible d’obtenir un deuxiéme passage direct chez 
des nouveaux rats. Cependant, si on a soin d'inoculer cette 
tnameur & la souris, on peut ensuite la regreffer avec succés au 
rat; elle s'y développe un peu {pendant huit-dix jours), mais 
ne s'y adapte jamais. Ehrlich explique cette particularité par 
le fait que les cellules de la tumeur de souris contiennent des 
principes nutrilifs en quantité suffisante pour permettre un 
début de développement pendant une dizaine de jours; ensuite 
la nécrose a lieu. 

Cette théorie a été trés discutée et semble étre infirmée par 
d’assez nombreuses constatations faites, entre aulres, a l'aide 


1) P. Enrcicu. Ard. K. Inst. Exp. Therap., n° 1, 1905, p. 77. 
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des cultures in vitro de cellules néoplasiques : on peut obtenir 
des passages successifs répétés, en milieu hétérologue (plasma 
et extrait embryonnaire); la culture se développe bien, mais, 
méme aprés de nombreux passages, les cellules restent viru- 
lentes seulement pour leur hdéte habituel. Les résultats des 
expériences en « zig-zag » peuvent donc préter & diverses 
interprélations. 

2. Une autre hypothése soutenue principalement par Rus- 
sell (1) explique la résistance naturelle de certains animaux 
tant aux greffes tumorales homologues qu’aux greffes hétéro- 
logues, par le fait que héte ne fournirait pas le stroma néces- 
saire a la croissance des cellules. 

3. Enfin, certains auteurs, et particuliérement Murphy (2), 
émettent l'idée que le principal moyen de défense des animaux 
réfractaires aux greffes cancéreuses réside dans la réaction 
lymphocytaire de leur organisme. 

Il est & remarquer que ce sont les inoculations pratiquées 
par les voies habituelles (sous-cutanée ou intra-musculaire) 
qui donnent constamment des résultats négatifs, dans le cas 
des greffes hétérologues. 

C’est Murphy, le premier, qui réussit & obtenir des tumeurs 
par greffes hétérologues dans les membranes d’embryon de 
poule. . 

Dés 1917, Roffo (3) pratique des greffes intracérébrales de 
sarcome du rat chez des rats sensibles; toutefois, il ne fit 
aucun essai de greffes hétérologues dans Je cerveau; mais c’est 
Shirai (4) qui, en 1921, fit les premiéres observations sur le 
développement de néoplasmes hétérologues dans le cerveau du 
pigeon, du rat et du cobaye. Ces constatalions furent par la 
suite confirmées par Murphy et Sturm (5). Ces auteurs 
affirment également que des souris en élat d’immunité active 
se montrent réfractaires a des greffes sous-cutanées, mais non 
a des inoculations intracérébrales, ceci d'ailleurs étant vrai, 
daprés eux, dans le cas des animaux naturellement résistants. 


(1) Russett, Report Imp. Canc. Res. Fund 1908. 

(2) Murpny, Monogr. Rockefeller Inst., n° 22, 1926; Murpny et Sturm. J, exp. 
Med., 38, 1923, p. 183. 

(3) Rorro. Rev. Univ, Buenos-Aires, 35, 1917, p. 240. 

(4) Surrar. Jap. med. Word, 1921, p. 14-45. 

(5) E. Harpe. C. R. Soc. biol., 98, 1928, p. 577. 
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Il semblerait done que cetle immunilé des tissus muscu- 
laire ou sous-cutané ne s’étendit pas au cerveau. Murphy 
explique ce fait par labsence de réaction cellulaire lymphoide 
du tissu cérébral autour de la greffe. 

Depuis quelque temps nous avons, au cours de nos recher- 
ches, observé une race de rats blancs parmi lesquels de nom- 
breux sujets se sont montrés réfractaires & inoculation de 
greffes sarcomateuses (sarcome de Jensen, J. R. S. ou de 
l'Institut du radium, Paris). Ces greffes étaient faites selon la 
méthode habituelle, soit par voie sous-cutanée dans le flanc 
ou la patte, soit par voie intramusculaire. Nous avons voulu 
controler les résultats de Shirai et de Murphy et Sturm. Nous 
avons pratiqué plusicurs séries d’expériences portant : 

1° Sur des greffes de tumeurs homologues pratiquées soit : 
a) chez des sujets sensibles (souris et rats blancs); 6) soit chez 
des animaux réfractaires (rats blancs), soit enfin c) chez des 
rats et des souris immunisés artificiellement. 

2° Sur des greffes de tumeurs hétérogénes : a) Sarcome de la 
souris inoculé a des rats blancs, seasibles ou 6) résistants; 
c) sarcome de rat inoculé a des souris blanches; d) passage de 
sarcome de souris & des rats blancs; e¢) cancer de la souris 
implants chez des rats réceptifs et des cobayes (essais prélimi- 
naires). 


Tecuniguu. — Nos expériences ont été faites selon la méthode 
tres simple que voici : l’'animal est anesthésié; la peau de la 
téte épilée et incisée dans la région de la ligne médiane; on 
perfore un petit trou dans la boite cranienne, en avant et laté- 
ralement, et on introduil, a aide de petits forceps incurvés ou 
d'un trocart, le greffon (de la grosseur d'une téte d’épingle) 
dans le lobe frontal. Si Von se sert de forceps, lorsque la pointe 
a pénétré dans le cerveau, on la pousse horizontalement de 
quelques millimétres, puis on dépose le greffon et on retire le 
forceps avec grand soin. En général, il ne se produit qu'une 
hémorragie insignifiante. La peau est ramenée sur le trou et 
Vincision fermée par du collodion. Murphy insiste sur la néces- 
sité d'éviter de pénétrer dans le ventricule latéral, ce qui, 
dit-il, provoquerait une forte réaction lymphocytaire qui entra- 
verait le développement du greffon. Nous avons pris grand 
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soin d’observer cetle précaution, el nous avons pu constater 
sur nos coupes que nous y avions réussi dans la plupart des 
expériences. En général, les animaux supportent tres bien 
Vopération. 


1. — GREFFES HOMOLOGUES. 


a) Nous avons employé des rats et des souris réceptifs. 
Parmi 12 rats normaux réceptifs, inoculés par voie intra- 
cérébrale, avec le sarcome de I’Institut du radium, 10 présen- 
torent des tumeurs intracérébrales, 2 seulement restérent 
indemnes. En plus de la tumeur du cerveau, on observa sou- 
vent une continuation du développement en dehors de l’ouver- 
ture pratiquée dans le crane, de sorte quil cxistait une forma- 
tion supra-cranienne avec nécrose de l’os et infiltration des 
muscles et des tissus conjonctifs sous-culanés. La tumeur 
intracranienne variait,en grandeur, de 3 4 10 millimétres et 
quelquefois occasionnait des symplomes de compression (para- 
lysie des membres postérieurs, irrégularité des yeux, ete.), 
9 de ces animaux recurent également une greffe sous-cutanée 
qui donna des résultats positifs. Dans quelques cas, il était 
facile d’énucléer la tumeur du cerveau; elle semblait, en effet, 
avoir repoussé plutét que pénétré les tissus. Toutefois, chez 
un ou deux rats, nous l’avons trouyée adhérente 4 la maliére 
cérébrale ; l’examen microscopique réyéla méme des prolonge- 
ments dans le cerveau. 

Les greffes sous-cutanées de ce sarcome donnent habituelle- 
ment 80 490 p. 100 de résultats positifs; il en est de méme si 
Yon emploie la voie intracérébrale. 

Liezamen histologigue (1) nous a révélé les constatations 
suivantes : des tumeurs de douze & vingt jours montrent un 
développement cellulaire marqué, peu de stroma et une vascu- 
larisation abondante, ainsi que des foyers de nécrose avec pré- 
sence de nombreux polynucléaires, comme on l’observe dans le 
cas des tumeurs sous-cutanées. I] n’y a pas de capsule. 

Dans les tumeurs trés jeunes (sept jours), nous avons été 
également frappé par la rareté du stroma; par endroits, on 


(1) Nos colorations ont été faites soit par lhématoxyline-éosine, soit par 
la solution de Giemsa, soit enfin par lhématoxyline-picro-ponceau, pour 
l’étude spéciale du tissu conjonctif, 
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croirait avoir sous Jes yeux une culture pure de cellules 
néoplasiques, On constate également des extravasations de 
sang et parfois des réactions lymphocytaires en quelques points 
du greffon, et aussi des polynucléaires. Dans les tumeurs plus 
agées, le stroma est plus abondant. 

Chez les souris inoculées avec le sarcome de souris S. ae 
les tumeurs se développérent rapidement, donnant lieu fré- 
quemment & des formations supra-craniennes; toutefois, elles 
se sont montrées plus friables et plus hémorragiques que les 
tumeurs obtenues par grefle sous-culanée ou intramusculaire. 

L'examen microscopique montre une tumeur en croissance 
active, avec une vascularisation abondante et des foyers de 
nécrose : peu de stroma; pas de capsule; les réactions du cer- 
veau sont semblables & celles observées chez le rat. 

6) Une deuxiéme série d’expériences portant sur des rats 
dune race réfractaire a donné les résultats suivants : 

14 rats appartenant a une race naturellement résistante 
recoivent des greffes intracérébrales de sarcome du rat. 3 ani- 
maux montrérent des tumeurs en voie de développement. 
Parmi ceux-ci, 2 6prouvés également par voies intramuscu- 
laire et sous-cutanée se sont montrés réceptifs (il est, en effet, 
assez fréquent de rencontrer, dans notre race résisiante, un 
faible pourcentage d'individus réceptifs); deux autres présen- 
terent de tres petites tumeurs en voie de régression et dix 
restérent complétement indemnes. Cette série de rats nous a 
done fourni un seul résultat positif, les deux animaux réceptifs 
étant éliminés (1). 

Un autre lot de 25 rats, pris parmi cetle méme race résis- 
tante et sétant montrés réfractaires & des inoculations sous- 
cutanées ou intramusculaires, furent, par la suile, greffés par 
voie intracérébrale. Arftune tumeur n’apparut. Il en résulte 
donc que sur 37 rats naturellement résistants, ayant subi une 
inoculation antérieure de tissu. sarcomateux, nous avons 
observé la formation de deux tumeurs en régression et. d'une 


seule en évolution. 


(14) Remarquons que ce résultat méme peut étre disculé, puisque Vanimal 
n’apas été éprouvé par inoculatiou sous-cutanée ou intramusculaire, et que, 
par conséquent, nous n/avons pu nous assurer de sa réceptivilé possible par 
cette voie. 
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Les ceryeaux des 34 autres rats se sont donc, de toute évi- 
dence, montré aussi résistants que leurs autres tissus. 

A Vexamen microscopique, contrairement & ce que l’on con- 
state chez les animaux réceptifs, on observe chez des animaux, 
sacrifiés de cing & dix jours apres la greffe (animaux apparte- 
nant & une autre série, mais également de race réfractaire), soit 


Fis. 4. = Sarcome de la souris développé dans le cerveau d'une souris 
immunisée. Réaction lymphocyltaire et microglique; fuyer de nécrose. 


1 et U’, lymphocytes; m, réaction microglique; n, foyer de nécrose. 


une dégénérescence des cellules néoplasiques, soit une cylolyse 
avec apparition a la périphérie du greffon de nombreuses 
cellules pigmentaires, de ceilules microgliques (adipo-granu- 
leuses) et enfin, souvent, une réaction lymphocytaire et leuco- 
cytaire en cerlains points de la périphérie et a lintérieur 
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méme du greffon. On voit parfois des amas de lymphocytes, 
des manchons périvasculaires et des vaisseaux remplis de 
lymphocytes. Celte réaction ne s’observe pas seulement dans 
la région des cellules néoplasiques, mais elle est accompagnée 
d’une réaction générale intéressant la masse cérébrale entiére. 
Murphy mentionne également l’apparition de celte réaction 
générale du cerveau. 

Les tumeurs intracérébrales sont quelquefois de forme 


Pi \i\eaic ti 


Fic. 2. — Coupe de sarcome de souris S. 37, greffé daus le cerveau du rat. 
Réaction lymphocytaire autour des cellules néoplasiques. 


1, lymphocyte; c, cellules cancéreuses. 


ronde; parfois «lles présentent des prolongements; mais il est 
a noter qu’elles ne sont jamais entourées d’une capsule con- 
jonctive, ainsi qu’on l’observe dans les tumeurs greflées par 
vole sous-cutanée. 

c) Greffes homologues chez les rats et les souris immunisés 
arlificiellement. Deux séries de 5 rats, tous d'une race récep- 
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tive, mais rendus immuns par injections de sang et de rate 
homologue, se montrérent, par la suite, résistants & des 
ereffes sous-cutanées de sarcome du rat. Plus tard, ils furent 
inoculés avec la méme tumeur par voies intracérébrale et 
sous-cutanée. Quatre animaux de la premicére série moururent 
d’infection intercurrente. Le rat survivant, ainsi que les cinq 
de la deuxitme série, ne présentérent pas de sarcome, alors 
que chez quatre témoins des tumeurs apparurent a lendroit 
des deux inoculations (sous-cutanée et intracérébrale). 

Quatre séries comprenant 35 souris furent traitées de la 
méme maniere et inoculées ultérieurement avec le sarcome de 
la souris S. 37; quatre seulement se montrérent résistantes aux 
greffes, soit sous culanées, soit intracérébrales. Cet échec des 
essais d'immunisation vis-a-vis du sarcome S. 37 font lobjet 
de nouvelles recherches. 

Dans le cerveau d'une des souris immunisées préalablement, 
puis inoculées avec le sarcome S. 37, sacrifiées douze jours aprés 
lopération et jugées macroscopiquement indemnes, l’examen 
microscopique révele dans la masse cérébrale du lobe frontal 
une petite tumeur en doigt de gant, non encapsulée, et tou- 
chant la surface du cerveau. On constale également de nom- 
breux vaisseaux sanguins et quelques petits foyers nécrotiques 
et hémorragiques. Au bord de la tumeur, dans le tissu céré- 
bral, on voit des cellules microgliques. Un grand nombre des 
cellules tumorales sont en voie de dégénérescence; & un endroit 
de la périphérie de la tumeur vers le tissu cérébral, on observe 
une réaction lymphocytaire ainsi que des vaisseaux sanguins 
remplis par des monocytes. Enfin, nous trouvons également 
des manchons de lymphocytes autour des vaisseaux sanguins 
dans la substance cérébrale & distance de la tumeut. 


Il. — Grerres HETEROLOGUES. 


a) Ainsi que l’a montré Shirai, les tumeurs hétérologues se 
développent dans le cerveau. Nous avons pratiqué des ereffes 
de sarcome de la souris S.37 dans le cerveau de rats blancs. 
La tumeur s’est développée aussi rapidement que chez la 
souris. Chez 7 rats, 4 tumeurs intracérébrales sont apparues 
alors que toutes les inoculations sous-cutanées furent sitivies | 
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d’une nécrose rapide. Ainsi que nous l’avons observé aupara- 
vant, dans le cas des greffes homologues, si la tumeur se déve- 
loppe prés de la surface du cerveau, elle peut s’étendre en 
dehors de l’endroit de la trépanation, nécroser l’os, formant 
ainsi un néoplasme super-cranien, qui pénétre entre les fibres 
musculaires et dans le tissu conjonctif sous-cutané. Des greffes 
de contrdle super-craniennes ont donné des résultats négatifs. 
I] apparait nettement que, lorsqu’une tumeur hétérologue se 
développe dans le cerveau, elle peut s’étendre et vaincre la 
résistance des autres tissus. 

5) Le sarcome 8.37 de la souris, inoculé & 14 rats de race 
résistante, a donné 7 résultats positifs, alors que 39 greifes de 
sarcome du rat n’avaient produit que 5 tumeurs chez des ani- 
maux de cette méme race. L’examen histologique montre une 
tumeur en plein développement. En ce qui concerne la réaction 
lymphocytaire, nous avons pu l’observer non seulement péri- 
vasculaire dans la masse cérébrale, non loin de la tumeur, 
comme l’avait va Murphy, mais aussi quelquefois autour des 
vaisseaux et méme disséminée dans la tumeur. Des petits foyers 
de nécrose se trouvent dispersés dans la tumeur avec présence 
de nombreux polynucléaires. Dans beaucoup d'autres endroits, 
les cellules néoplasiques envahissent le cerveau sans que 
celui-ci présente une réaction particuliére. 

c) Sur 15 souris, ayant recu une greffe intracérébrale de 
sarcome de rat, nous n’avons observé aucune tumeur. 

Il est & noter que le sarcome du rat de l'Institut du Radium 
a une croissance initiale lente (huit & dix jours pour former 
un petit nodule). Le rat meurt aprés quatre & cing semaines. 
Le sarcome 3.37 produit déja, sept jours aprés inoculation, 
un développement trés marqué et la souris meurt au bout de 
deux & trois semaines. [| semble ainsi que le facteur prédo- 
minant dans le développement de ces greffes soit la rapidité 
de leur croissance initiale, la spécificité cellulaire paraissant de 
moindre importance. 

d) Nous avons réalisé deux passages de cette tumeur de la 
souris dans le cerveau du rat, au cours d'une période de vingt 
et un jours, sans en altérer la virulence pour la souris. 

e) Dams des expériences préliminaires, nous avons vu que, 
parmi des rats ayant recu des greffes intracérébrales du carci- 
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nome de souris C.63, quelques-uns se sont montrés réceptifs. 
‘ “47 re +3 war , ’ 

6 cobayes furent traités de la méme maniére : chez l'un d’eux 

une tumeur cérébrale adhérente aux méninges se développa. 


DiscussioN ET CONCLUSIONS GENERALES. 


Nous avons l’impression que les résultats de nos expériences 
de greffes intracérébrales, bien qu’encore incomplets, nous 
permettent cependant de formuler quelques hypothéses. Ces 
expériences, pratiquées chez des rats et des souris avec des 
tumeurs homologues et hétérologues, nous ont révélé, en ce qui 
concerne Ja structure de ces tumeurs et les réactions du cer- 
veau, cerlaines particularités qui semblent élucider quelque peu 
le probléme des greffes hétérologues. 

Chez des rats, doués d'immunilé acquise ou naturelle et 
ayant recu des greffes homologues, le cerveau s'est montré 
réfractaire au méme titre que les autres tissus. Pour des rai- 
sons que nous n’avons pas encore établies, un trés faible pour- 
centage de nos souris, Iraitées par les méthodes habituelles 
d’immunisation, es! devenu résistant. 

1° La théorie d’athrepsie d’Ehrlich est tout a fait infirmée 
par deux faits, & savoir le développement parfait et prolongé 
des tumeurs de souris dans le cerveau du rat, jusqua la mort 
de l’animal, et la possibilité de faire des passages de rat & 
rat, sans avoir recours aux « expériences en zig-zag » (rat- 
souris-rat). 

2° La question du stroma nous apparait comme un facteur 
extrémement important. Par suite de la consistance spéciale 
du cerveau, les cellules néoplasiques peuvent trouver le support 
indispensable a leur développement, sans qu’il soit nécessaire 
a Vhote de fournirun stroma abondant. Cette évolution nous 
semble comparable & celle des cultures im vitro dans le plasma 
coagulé. 

3° A examen microscopique de quelques tumeurs hétéro- 
logues et de quelques greffons prélevés chez des animaux par- 
tiellement immunisés nous avons été frappé par la réaction 
lymphocytaire. Remarquons toulefois que cette réaction nous 
a semblé moins intense, moins rapide et moins généralisée, 
que dans le cas des greffes sous-cutanées. Nous pensons que ce 
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retardement dans lapparition de la réaction peut élre un des 
facteurs favorables aux développements du greffon dans le 
cerveau. 

4° Nous insisterons sur un aulre facleur qui nous semble 
exercer une influence primordiale, a savoir la rapidité de la 
division cellulaire initiale. C’est ainsi que le sarcome S. 37 de 
la souris a évolution (res rapide a pu étre greffé avec succes & 
nos rats, tandis que le sarcome du rat & évolution relativement 
lente n’a pas pu élre greffé aux souris, la défense de l’orga- 
nisme annihilant le pouvoir prolifératif de la tumeur. Cela pour- 
rait expliquer les résultats négatifs obtenus par Murphy avec 
des tumeurs spontanées de souris greffées dans le cerveau 
(60 rats et plus de 100 souris greffées). Les rats n’ont montré 
aucun résultat positif et les souris un ou deux seulement. 

I] est souvent difficile d’obtenir par les voies habituelles les 
premiers passages de tumeurs spontanées des souris. Ce sont 
des tumeurs & croissance lente, qui peuvent végéter pendant 
deux & qualre mois avant d’atleindre le volume dune tumeur 
de quinze jours obtenue par greffe sous-culanée du sar- 
come S$. 37, lequel a été conservé par passages pendant des 
années. 

5° Finalement, nous signalerons limportance de la nature 
chimique du cerveau, question encore a étudier. La substance 
cérébrale offre un terrain particulitrement riche en lipoides, 
qui peuvent avoir une action considérable. 

Nous avons entrepris celte étude de deux maniéres : 

a) En inoculant un mélange de cerveau et de tumeur, par 
vole sous-cutanée. Ces expériences, toutefois, ne nous ont rien 
révélé de significatif quant au réle du cerveau. 

6) Nous espérons que les cultures de tumeurs 7 vitro nous 
apporteront des résultals inléressants. 


En résumé, l'ensemble de nos expériences nous ont fourni 
les données suivantes : 

Kn ce qui concerne les greffes homologues : sur 12 rats 
réceplifs inoculés dans le cerveau avec des greffons de sarcome 
homologue, nous avons enregistré 10 résultats positifs. 
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Parmi 14 rats appartenant & une race naturellement résis- 
tante, 2 se sont moutrés réceptifs & la fois par voie sous-cutanée 
el intracérébrale. Chez les 12 autres, nous avons observé 1 seule 
tumeur en évolution et 2 en voie de régression. 25 rats choisis 
dans cette méme race résistante et s’6tant montrés réfractaires 
a des inoculations sous-cutanées ou inlramusculaires furent 
par la suile greffés par voie intracérébrale. Aucune tumeur 
n’apparut. 

6 rats appartenant & une race réceptive, mais immunisés 
artificiellement, éprouvés ultérieuremeat par greffe intracéré- 
brale, ne présentérent aucune tumeur. 

49 souris blanches ayant recu des greffes intracérébrales de 
sarcome de souris S.37 montrérent des tumeurs dans 16 cas. 

Des essais d’'immunisation active pratiqués chez 35 souris 
n’engendrérent une protection efficace que chez trés peu d’ani- 
maux (4 sur 35), tant par voie intracérébrale que par greffe 
sous-cutanée. 

En ce qui concerne les greffes hétéroloqgues, le sarcome de 
souris 8.37, greffé dans le cerveau de 7 rats réceptifs, a pro- 
voqué 4 tumeurs intracérébrales et, en outre, dans certains cas, 
des formations supra-craniennes. 

La méme tumeur, greffée a 14 rats appartenant a une race 
résistante, a fourni 7 résultats positifs. Deux passages consé- 
cutifs ont été réalisés au cours d’une période de vingt et un 
jours, dans le cerveau du rat. 

6 cobayes inoculés avec une tumeur de souris ont donné un 
résultat positif. 

15 souris ayant requ des greffes de sarcome du rat n’ont pré- 
senté aucune tumeur. 

L’examen microscopique nous a révélé les faits suivants : 
la rareté du stroma dans la tumeur au début de son développe- 
ment, l’absence de capsule conjonctive, l’abondance des vais- 
seaux, quelques foyers de nécrose et parfois la présence 
d'une forte réaction lymphocytaire et périvasculaire en certains 
points de la périphérie des greffes hétérologues ou bien dans 
le cas des animaux résistants; enfin, des manchons lympho- 
cytaires périvasculaires:a distance de la tumeur. 

“Yn conclusion, nous pensons que le développement des 
tumeurs hétérologues intracérébrales est di a plusieurs fac- 


GRiFFES INTRACEREBRALES DE TUMEURS HOMOLOGUES 12714 


teurs : la consistance spéciale du cerveau qui permet la crois- 
sance iniliale avec peu de stroma, l’abondance de la vaseulari- 
sation, la lenteur et la moindre intensilé de la réaction de 
défense, la rapidité de la multiplication initiale des cellules 
néoplasiques, et, peut-étre aussi, la nature chimique du 
cerveau (1). 


(1) Nous tenons & remercier M. Samssonow pour l'aide quil nous a 
apportée. 


LVINSTITUT VETERINAIRE 
ET DE MEDECINE EXPERIMENTALE DE CRACOVIE 


par le Professeur Jutien NOWAK. 


(Université Jagellon). 


L’histoire dun Institut est souvent en méme lemps celie 
d’une personne. Les murs muets d’un laboratoire pourraient, 
si la parole leur élait donnée, nous raconter les recherches per- 
sévérantes dont ils ont été les témoins, avec leurs espoirs et 
aussi, souvent, leurs améres déceptions. 

Au méme titre que les expériences qui y sont poursuivies, la 
création d'un Institut est une ceuvre scientifique. Pour qwil 
soit bien adapté aux recherches auxquelles il doit étre consacré, 
il faut avoir une connaissance approfondie de la branche de la 
science dont ces recherches dépendent. L’architecte doit done 
étre guidé par le spécialiste. 

Aprés le stage que j’ai fait il y a bien longtemps a l'Institut 
Pasteur de Paris, j'ai caressé pendant des années le réve que 
je croyais irréalisable de doter mon pays, la petite Pologne ou 
ancienne Galicie, d'un Institut pour l’étude des maladies conta- 
gieuses. 

La petite Pologne est un pays surtout agricole ot l’élevage 
du bétail est assez développé. Les propriétaires terriens avaient 
intérét & ce que l'Université de Cracovie disposat d’un Institut 
pour l'étude des maladies infectieuses des animaux domes- 
tiques. 

Nommé professeur de médecine vétérinaire & la Faculté 
agricole de l'Université de Cracovie et de bactériologie a la 
Faculté de médecine, j'ai pu, avec l’appui des agriculteurs du 
pays et de la Société agricole de Cracovie, d'une part, de l'Uni- 
versité d’autre part, arriver 4 la réalisation de mon réve. Ces 
doubles fonctions m‘imposaient la création d’un Institut bacté- 
riologique qui pal en méme temps servir & l'enseignement et 
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aux recherches sur les maladies infectieuses de l'homme et des 
animaux. 

Disposant d'un terrain trés exigu et ne pouvant obtenir du 
Ministére de la Guerre, & Vienne, la jouissance d’un espace 
libre voisin, j’ai da élever le batiment tout ea hauteur. 

Commencé en automne 1912, il a été terminé en 1914, juste 
a la veille de la guerre. 

Je pense rendre service aux spécialistes en publiant les plans 
de cet Institut, accompagnés de sa description, pour qu’ils 
puissent profiter des expériences de leurs prédécesseurs. 

Aujourd’hui ot l'ascenseur électrique annule la différence 
des étages, on préfére presque toujours faire monter le batiment 
en hauteur que de I’étendre en largeur. En général, il est plus 
facile d’atteindre du premier, et méme du rez-de-chaussée, le 
second par l’ascenseur, que de courir d'un bout a l'autre d'un 
trop large Inslitut. J'ai donné a mon Institut trois étages : rez- 
de-chaussée, premier et second. 

Le batiment est d’une longueur de 60 métres et d'une pro- 
fondeur de 17 métres. Les fenétres de la facade donnent sur la 
rue et sont orientées au nord. C’est un grand avantage pour le 
travail au microscope qui est géné par le soleil dans les 
fenétres. 

Presque tous les laboratoires de l'Institut se trouvent du 
cété nord et sont séparés du cdté sud par un corridor. Du céoté 
sud se trouvent, au rez-de-chaussée, la salle d’autopsies et la 
salle d’opérations, au premier les piéces pour petits animaux 
en observation, le cabinet de lecture et encore un autre cabinet; 
au second les laboraltoires chimiques et la bibliothéque. Du 
coté sud ilm’y a done que quelques pieces; du reste, les fenétres 
des corridors souvrent au sud et sont, en conséquence, trés 
bien éclairées. 

La communication entre les étages est assurée par deux 
cages d’escalier, une au centre de l'Institut, l’autre dans son 
aile gauche, et par deux ascenseurs électriques dans les deux 
ailes du batiment. 

Ces deux cages d’escalier sont trés pratiques : lune, au centre 
de l'Institut, assure la circulation normale et est construite de 
facon que les étudiants se dirigeant vers la salle de cours ou 
vers la salle des travaux pratiques et montant lVescalier n’ont 
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aucun conlact avec les laboratoires du rez-de-chaussée et du 
premier. 

L’autre escalier sert surtout au petit personnel, puisque les 
pieces, comme le laboratoire du mécanicien, celui de prépara- 
tion des milieux, la piéce pour le lavage des ustensiles, le 
magasin et la salle pour J’élevage des petits animaux de labo- 
ratoire, se trouvent au bout de Vaile gauche et a coté de la cage 
de l’escalier latéral. Les odeurs désagréables qui émanent de 
ces locaux et le bruit de la salle des machines ne sortent pas de 
cette cage d’escalier et ne troublent pas les laboratoires de 
travail. 

A Ventrée de l'Institut, qui se trouve juste au milieu du 
baliment, est située la loge du portier qui surveille les entrées 
et les sorties. L’aile droite du rez-de-chaussée est occupée par 
le logement du portier et par celui de l’administrateur. J'ai 
préféré ne pas placer, dans le batiment des laboratoires, de 
logements, ni pour les assistants attachés 4 l'Institut, ni pour 
le petit personnel, a l'exception du portier et de ladministra- 
teur. 

Dans laile droite du batiment est installée également l’admi- 
nistration. 

L’aile gauche du rez-de-chaussée est réservée 4 la sérologie; 
on y trouve aussi une installation frigorifique et enfin un labo- 
ratoire microphotographique de deux piéces. 

Le rez-de-chaussée est surélevé et il se trouve & peu prés 4 
4 m. 50 au-dessus du sol. Sous le rez-de-chaussée, notamment 
sous les pieces situées du coté de la rue et sous le corridor, se 
trouve le sous-sol, tandis que la salle d’autopsies et la salle 
d’opérations sont au niveau du sol. Il n'y a pas de cave sous 
ces pléces. 

La partie gauche du sous-sol est occupée par une salle con- 
tenant les chaudiéres du chauffage central. L’installation d’eau 
chaude et celle de stérilisation centrale & vapeur; les caves qu 
se trouvent de ce cdté sont utilisées partiellement comme 
magasins. Dans la partie droite sont installées les machines 
qui exigent une base solide et qui font beaucoup de bruit, c’est- 
a-dire une grande centrifuge a 3.000 tours 4 la minute, une 
autre a 6.000 tours, une pompe électrique & vide, un appareil a 
évaporer les substances liquides (telles que, par exemple, le 
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sérum) & basse température, les broyeurs de bactéries, ete. 

Le premier étage de l'Institut est occupé par les laboratoires 
bactériologiques, avec une piéce frigorilique & Vaile gauche et 
le cabinet du directeur a Vaile droite. Au sud du corridor et a 
gauche de la cage de lescalier se trouvent trois piéces pour 
les petits animaux en observation et, du célé droit, la salle de 
lecture, un cabinet et le vestiaire. Hl y a aussi une pelite salle 
d’attente et une piéce servant aux travaux ultramicroscopiques 
a Paide du champ obscur. La construction spéciale du batiment 
a enfin permis de ménager, entre les pieces des laboratoires et 
le corridor, une petite piece installée comme étuve chauffée a 
Pélectricité. 

Le second étage est en granae partie destiné aux étudiants; 
on y trouve une grande salle de conférences : 7 métres sur 
16 métres; une vaste salle & douze fenélres pour les travaux 
pratiques des étudiants et, & edté de celle-ci, séparée d’elle par 
un pelit corridor qui communique avec le premier étage au 
moyen d'un petit ascenseur, la bibhothéque de I’Institul et un 
cabinet dans lequel sont installés les appareils trés sensibles. 

Dans cette aile il y a encore deux piéces pour les petits ani- 
maux en observation. 

L’aile gauche est occupée par quatre pieces de laboratoire 
qui sont spécialement destinées aux manipulations de germes 
dangereux. Les laboratvuires avec la partie correspondante du 
corridor peuvent étre isolés complétement du reste de l'Institut 
et fermés par une double porte, aussi bien sur la cage latérale 
de Vescalier que sur le reste du corridor. On ne peut y pénétrer 
que par deux piéces dont les fenétres donnent au sud. Une de 
celles-ci est ulilisée comme vestiaire lorsque l’on a a travailler 
avec des germes dangereux, pour prendre le costume de labo- 
ratoire. Dans la seconde piéce on laisse, en quittant le labora- 
toire, le costume de travail qui est ensuite stérilisé sur place: 
on se lave sous une douche et, dans le cabinet voisin, on 
retrouve ses vétements. 

Je crois que ces précautions sont suffisantes pour éviler le 
transport des germes dangereux en dehors du laboratoire. 

Au second étage se trouvent aussi la centrale automatique 
des téléphones locaux, le magasin pour les ustensiles bactério- 
logiques et une vaste piece dans le grenier pour I'élevage des 
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petits animaux de laboratoire. L’habitude de placer les animaux 
au sous-sol doit étre abandonnée, & cause du manque d’air et 
de lumiuére. 

Pour avoir le maximum de lumiére dans les laboratoires ot 
l'on fait du microscope, les fenétres ont 1 m. 60 de largeur et 
2m. 70 de hauteur, et les fenétres 4 doubles meneaux 2 m. 10 
de largeur. Leurs appuis sont & 70 centimélres au-dessus des 
planchers. Ceux ci sont construits en béton et couverts de 
linoléum; ceux des laboratoires o& on manipule les germes 
dangereux, les piéces pour les animaux en observation, celles 
occupées par la laverie, par les appareils bactériologiques, le 
sous-sol, la salle d’autopsies et la salle d’opérations, ainsi que 
les corridors, sont en carreaux de céramique. Les angles ov se 
coupent les murs et les planchers sont couverts de carreanx de 
céramique en forme de goutlieres pour éviter que les bases des 
murs ne soient salies pendant le neltoyage du sol. Les parois 
de la cage de lescalier central sont revétues, Jusqu’a 1 m. 50 de 
hauteur, de grandes plaques de marbre blanc, et celles de la 
cage latérale de l’escalier ainsi que de tous les corridors sont 
recouverles, jusquau niveau du sol, d'une seule couche de 
carreaux. 

Les parois des piéces ‘ot sont manipulés les germes dange- 
reux sont, jusqu’a deux métres de hauteur, garnies de carreaux 
blanes; il en est de méme des parois des salles réservées aux 
petits animaux en observation, aux appareils bactériologiques, 
au nettoyage des ustensiles el aux lavabos. 

Les murs et les plafonds des salles consacrées aux germes 
dangereux, aux autopsies et aux opérations, sont peints a 
lémail, donc lavables. Toutes les autres pieces de l'Institut 
sont peintes en couleurs claires & la colle. 

Pour les travaux microscopiques on a choisi, de prétérence & 
la lave, des plaques de verre épaisses de 2 centimétres ayant 
les deux surfaces et les quatre cotés polis; leurs bords et leurs 
coins arrondis reposent sur des supports en fer émaillé, avec 
deux petits tiroirs en zinc laminé, 

Outre ces tables, qui se trouvent devant la fenétre de chaque 
laboratoire, il y a, au milieu de toutes les piéces, une table en 
bois dont la surface est recouverte de linoléum. Elles ont 
1 métre de hauteur, pour qu’on puisse travailler commodément 
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en restant debout, tanidis que les tables pour les travaux micros- 
copiques ne sont élevées que de 80 centiméatres. 

Tous les meubles des laboratoires, fenétres et portes, sont 
vernis en blanc. 

Il y a, dans presque chaque piace, un lavabo & eau chaude 
et froide et, en outre, un évier et un robinet supplémentaire 
pour trompe a eau. 

Les lavabos de quelques piéces, surtout dé celles ott sont 
faites des autopsies ou des opérations, sont W@une construction 
telle qu’on puisse les renrplir par commande du cowde et les 
vider par commande du genou. 

Il y a aussi, dans les laboratoires, de petites tables en verre 
70 x 70 centimétres x 100 centimétres de hauteur, pour y 
verser l’agar ou gélatine dans les boites de Pétri et ensuite y 
ensemencer les cultures microbiennes. 

Comme il y ades animaux au premier ¢t au sécond, un petit 
élévateur & main fonctionne, du sous=sol au sécond, pour trans- 
porter par cette voie le fourrage et éviter de salir l’escalier. I 
y a aussi un élévateur semblable entre la salle d’autopsies au 
rez-de-chaussée et une des piéces pour fes animaux en obser- 
vation au premier étage, pour né pas étre forcé de porter les 
matériaux de recherches par lVescalier. 

Comme les grandes centrifuges sont placées au sous-sol, il y 
aun petit élévateur a main qui assure la communication entre 
les corridors du rez-de-chawssée, du premier et du second. En 
cas de nécessilé on peut téléphoner au mécanicien de l'Institut; 
on fait descendre le liquide part lélévateur, on le fait centri- 
fuger en bas et ensuite le céntrifugat retourne par la méme 
voie, ce qui économise beaucoup de temps. 

Dans la salle d’opérations qui ne sert que pour les recherches 
expérimentales, il y a toute ure installation pour stériliser au 
nioyen de la vapeur les instruments et les pansements, ainsi 
que l'eau ordinaire et ’eau physiologique. Les appareils sont 
alimentés par la vapeur dé l’installation centrale. 

Dans la salle d’autopsié, ainsi qué dans les piéces pour petits 
animaux en observation, il ya de petits stérilisateuts chauffés 
au gaz pour y stériliser les insti'uments. , 

LLés piéces pour les petits animaux en observation au pre- 
mier et au second, ainsi que celle qui leur est réservée dans la 
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section des germes dangereux, possédent un stérilisateur a 
vapeur centrale pour y stériliser les cages des animaux et un 
four pour y braler les cadavres au moyen du gaz. 

Les parois des deux piéces du rez-de-chaussée destinées a la 
microphotographie, ainsi que les portes, les fenétres et les 
meubles, sont peints en noir. Celles de la piéce ot se fait le 
développement des plaques photographiques sont revétues de 
carreaux noirs de 1 m. 50 de hauteur. 

Le grand appareil microphotographique de Zeiss est posé, 
non sur le plancher, mais sur un pilier de béton enfoncé pro- 
fondément dans le sol, qui arréte les ébranlements provenant 
de la circulation de la rue. 

Les trois pavillons cliniques pour les animaux domestiques 
de moyenne et de grande taille, tels que les chevaux, le bétaii, 
les moutons, les pores, les chiens, etc., représentent une partie 
tres importante de l'Institut. Ces pavillons ont été construits 
en 1919, apres la résurrection de la Pologne, par le Gouverne- 
ment polonais, les difficultés soulevées par le Ministére de la 
Guerre & Vienne relativement a l’élargissement du terrain de 
Institut ayant disparu. 

Chaque pavillon renferme deux piéces: deux petites écuries 
a entrée séparée. Chacune d’elles est précédée d’une petite salle 
qui sert a la préparation du fourrage et de la nourriture des 
animaux. En outre il y a, dans chacun des pavillons, une petite 
chambre pour le gargon qui les soigne. Le sol des écuries est 
revétu d’épais carreaux rayés de céramique trés dure et les 
parois, jusqu’a 2 métres de hauteur, sont en béton poli Chaque 
écurie est divisée, par des cloisons en fer-béton, en trois petits 
compartiments pour animaux tels que moutons, cochons, etc., 
ou méme pour les animaux de plus grande taille. 

Les pavillons cliniques possédent le chauffage central a 
vapeur, car pendant les grandes gelées d’hiver les petits ani- 
maux, comme les chiens, les cochons et surtout les jeunes 
animaux, comme les veaux et les porcelets, ne sauraient pro- 
duire assez de chaleur et pourraient mourir de froid. 

Les cliniques possédent !’éclairage électrique et, dans chaque 
antichambre des écuries, il y a un lavabo, un robinet supplé- 
mentaire & l’eau et un robinet & gaz pour stériliser les instru- 
ments, ec. 
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Les égouts des pavillons cliniques aboutissent & un réservoir 
commun ou leur contenu est stérilisé et va ensuite aux égouts 
de la ville. 

A coté de l'un des pavillons il y a um petit garage pour 
automobiles et, pres d’un autre, une morgue, une remise pour 
la voiture destinée au transport des cadayres et une réserve de 
fourrage. 

Les cadavres sont réduits en cendres dans un four chauffé au 
charbon qui se tronve & cété de la salle d’autopsies et dans les 
fours & gaz des piéces réservées aux animaux du premier et 
du second étage. 

Les pavillons sont suffisamment éloignés de I Institut, et 
néanmoins d’accés facile. Chaque pavillon s’cuvre dans une 
petite cour bordée d'une palissade en fer, ou les animaux peu- 
vent se promener et oi se trouve une fosse en béton couverte 
d’un treillis en fer ot. l'on amasse le fumier. 

Les pavillons cliniques sont ainsi séparés de la grande cour 
qui se trouve entre le batiment de l’Imstitul et Jes pavillons, 
et chaque pavillon est isolé du pavillon voisin. 

A colé de l'Institut, mais tout & fait séparé de lui, s’élévent 
deux maisons a trois étages pour le personnel scientifique 
attaché a VInstifut, « la maison des assistants » et celle du ser- 
vice. Les deux maisons ont été baties par le gouvernement 
polonais pour remédier a la crise des logements et trouver 
ainsi le personnel nécessaire. 

Dans la maison du personnel de service, chaque famille 
dispose d'une cuisine, de deux piéces et d'une petite anti- 
chambre servant aussi de garde-manger. 

Comme nous l’avons déja dit, seuls le concierge elle secrétaire 
sont logés dans le baliment central de l'Institut. 

La pratique a déji démontré que |’Institut avait été bien 
congu pour les recherches scientifiques et pour la tache d’ensei- 
gnement qu'il a & remplir. 

Une grande salle de cours, une vaste salle pour Jes travaux 
pratiques de bactériologie des étudiants, de nombreux labora- 
toires dans lesquels travaillent aussi les étudiants plus avancés , 
des écuries dans lesquelles peuvent étre observés les animaux 
infectés expérimentalement, une vaste salle d’autopsies, don- 
nent largement toutes les possibilités d’enseignement, aussi 
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bien de la bictériologie et de la parasitologie (Faculté de Wéde- 
cine) qu> des maladies infe stieuses des animaux (Faculté agri- 
co le). 

Mais Institut posséde aussi toutes les installations néces- 
saires aux recherches sur les maladies infectieuses, soit de 
homme, soit des animaux: laboratoires bien outillés, grandes 
étuves, frigorifique, appareils divers et machines, écuries, salle 
d’autopsies, salle d’opérations, ete. 

La Pologne n’existant comme Etat indépendant que depuis 
peu d’années il est tout naturel qu'elle se trouve dans des con- 
ditions matérielles assez difficiles. Partagée qu’elle était jusqu’a 
sa résurrection en trois trongons qui vivaient dans des condi- 
tions économiques tout a fait différentes, dévastée par la guerre, 
elle est obligée d’édifier maintenant la charpente de son orga- 
nisation nationale a partir de la base; aussi ne peut-elle 
dépenser pour la science autant qu'elle le voudrait. 

Malgré les économies qui ont été réalisées dans sa construc- 
tion, je pense que l'Institut de Cracovie est apte & remplir la 
mission de recherche et d’enseignement qui lui est dévolue. 


Le Gérant : G. Masson. 


De ee 
Paris. — L. MARerueux. imprimeur, 1, rue Cassette. — 1928. 
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